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Résumé : 
 
En Afrique subsaharienne, le fardeau exact du cancer reste largement méconnu 
et sous étudié. La Gambie et le Mali sont parmi les rares pays d’Afrique à avoir 
des registres de cancer opérationnels basés sur la population. Les données allant 
de 1988 à 2006 pour la Gambie et de 1987 à 2009 pour Bamako-Mali, ont été 
utilisées afin d’analyser les taux d’incidence en fonction de l’âge, du sexe, de 
l’ethnicité et de caractériser les profils des femmes atteintes de cancers du sein et 
du foie. Les données ont été arbitrairement divisées en deux sous 
périodes ; 1988-1997 et 1998-2006 pour la Gambie et 1987-1997, 1998-2009 
pour Bamako-Mali. En plus de ceci, une étude cas témoins sur les facteurs de 
risque associés à la vie reproductive des femmes atteintes de cancer du sein a été 
réalisée au Mali. Dans ces deux pays, le cancer du sein chez les femmes est 
caractérisé par une prédominance de cancers pré-ménopausiques. Ces femmes 
sont pour la plupart multipares et leur âge médian au moment du diagnostic est 
compris dans la tranche d’âge 40-45 ans. L’étude cas témoins a montré une 
association significative entre l’âge tardif aux premières règles et une 
augmentation du risque de  développer un cancer du sein chez les femmes pré-
ménopausées contre une baisse du risque chez les femmes post-ménopausées 
(pas significatif). Pour ce qui est du cancer du foie, pendant que l’incidence de ce 
dernier était relativement stable chez les hommes de la Gambie, elle augmentait 
chez les femmes de ce même pays. Par contre au Mali, une baisse progressive et 
homogène dans l’incidence du cancer du foie a été observée au fil des ans et 
pour les deux sexes. Des études supplémentaires sont nécessaires afin de 
caractériser le profil biologique du cancer du sein et les facteurs de risque qui y 
sont associés, mais aussi afin d’évaluer le rôle de l’obésité et de l’exposition à 
l’aflatoxine B1 dans les tendances observées sur le cancer du foie en Afrique de 
l’Ouest. 
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Abstract: 
 
In Sub-Saharan Africa, the exact burden of cancer remains largely unknown and 
understudied. The Gambia and Mali are among the few African countries with 
operational population-based cancer registries. Data from 1988 to 2006 for the 
Gambia and from 1987 to 2009 for Bamako-Mali were used to analyze the incidence 
rates according to age, sex and ethnicity and to characterize the profile of women 
with breast and liver cancers. The data were arbitrarily divided into two periods, 
1988-1997 and 1998-2006 for the Gambia and 1987-1997, 1998-2009 for Bamako-
Mali. In addition to this, a case-control study evaluating the risk factors associated 
with the reproductive life of women with breast cancer was conducted in Mali. In 
both countries, breast cancer in women is characterized by a predominance of pre-
menopausal cancers. These women are mostly parous with a median age at 
diagnosis in the age group 40-45 years. The case-control study showed a significant 
association between late age at menarche and increased risk of developing breast 
cancer in pre-menopausal women against a decrease in risk among post-menopausal 
women. Concerning liver cancer, while the incidence rate was relatively stable among 
males in the Gambia, it was increasing among females of this country. In contrary, in 
Mali, a gradual decline and homogeneous in the incidence of liver cancer was 
observed over the years and for both sexes. Further studies are needed to 
characterize the biological profile of breast cancer and risk factors associated with it, 
but also to assess the role of obesity and exposure to aflatoxin B1 in order to 
understand the trends observed in liver cancer in West Africa. 
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1. Introduction : 
1.1. Le cancer dans le monde  
Au cours des 30 dernières années le fardeau global du cancer a plus que doublé. Les 
estimations faites pour l’année 2008 portent à plus de 12 millions le nombre de 
nouveaux cas de cancer diagnostiqués, à environ 7 millions le nombre de décès dû 
aux cancers et à environ 25 millions le nombre de personnes vivant avec un cancer 
[1]. Le meilleur contrôle des maladies infectieuses résultant de l’amélioration des 
conditions d’hygiènes, l’avènement de la vaccination et des antibiothérapies, 
l’augmentation de l’espérance de vie dans les pays en voies de développement en 
Afrique en particulier et le vieillissement croissant des populations des pays 
développés affecteront de façon significative la croissance du fardeau des maladies 
non transmissibles dont le cancer [2-5]. Ainsi, d’ici 2030 il a été estimé à 25 millions 
le nombre de nouveaux cas de cancers diagnostiqués, à 17 millions le nombre de 
décès annuel et à 75 millions le nombre de personnes vivant avec un cancer [1]. 
Bien que les incidences actuelles de cancer soient plus élevées dans les pays 
développés (Figure 1) l’impact le plus important de cette augmentation se verra 
certainement dans les pays en voies de développement qui seront plus durement 
frappés du fait du contrôle des maladies transmissibles et de l’augmentation de 
l’espérance de vie. Malheureusement, cette augmentation dans les taux d’incidence 
risquera d’être parallèle à ceux de la mortalité. En effet, non seulement ces pays ont 
généralement des budgets assez limités pour les soins de santé, mais en plus, ils ne 
disposent que rarement des connaissances et des structures nécessaires à la mise en 
place de politiques efficaces de lutte contre le cancer. De plus, les traitements 
anticancéreux sont onéreux et donc ne seront pas universellement disponibles. 
L’augmentation rapide du fardeau du cancer représentera ainsi un facteur de crise 
pour la santé publique et les systèmes de santé dans les pays en voie de 
développement ceux de l’Afrique en particulier. Le problème majeur pour la plupart 
des pays (indépendamment de leur niveau de développement) sera de réunir 
suffisamment de ressources pour assurer la prise en charge préventive, diagnostique 
et thérapeutique mais aussi d’assumer le coût des soins palliatifs pour tous les 
malades atteints de cancer. L’identification et le contrôle (via des campagnes de 
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prévention intensives) des facteurs de risques (modifiables) tels que le tabagisme, 
les infections chroniques, la consommation excessive d’alcool, la vie reproductive, le 
mode alimentaire (obésité), certaines expositions liées au travail, l’exposition 
prolongée aux rayons ultra violet du soleil, le manque d’activité sportive, ayant été 
clairement établis comme ayant un impact sur l’incidence des cancers [6], jouera un 
rôle important dans le contrôle de cette maladie. D’autres expositions aux des 
facteurs environnement spécialement ceux liés au travail pourraient également 
augmenter le fardeau du cancer en Afrique. En effet dans un contexte de pauvreté et 
d’ignorance, de nombreuses personnes travaillent sans protection s’exposant ainsi à 
de nombreuses sources d’agents cancérogènes potentiels (radiations, métaux lourds, 
solvants, pesticides, produits de combustion de substances organiques etc.).   
 
Figure 1 : Estimation des taux d’incidence standardisés sur l’âge (TSA) du cancer 
dans le monde ; taux pour 100.000 personnes-années 
 
Source : (http://globocan.iarc.fr/) 
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Dans les pays en voies de développement et en Afrique en particulier, les cancers les 
plus fréquents tels que le cancer du col de l’utérus, le cancer primitif du foie ou 
encore le sarcome de Kaposi sont dus à des agents infectieux. La vaccination 
notamment celle contre le virus de l’hépatite B (cancer du foie) et du papillome 
humain (cancer du col de l’utérus) ; les méthodes de dépistage pour la détection 
précoce de certains cancers tels que le cancer du col de l’utérus, du sein ou encore 
du colon sont des perspectives de prévention qui réduiront de façon significative le 
fardeau du cancer dans ces pays. Ainsi le challenge pour les pays pauvres sera 
d’établir des mesures de prévention qui puissent être accessibles à tous. 
 
1.1.1. Définition et histoire naturelle du cancer  
Bien que le cancer ne soit devenu un enjeu majeur en santé publique qu’au cours de 
la deuxième moitié du XXème siècle, il ne s’agit pas d’une maladie récente. Au cours 
de l’autopsie de certaines momies égyptiennes, des tumeurs osseuses avaient été 
détectées [7] et certains symptômes évoquant des néoplasies avaient été décrits 
dans les manuels de médecine chinoise et arabe. Du temps d’Hippocrate (environ 4 
siècles avant JC) de nombreux types de tumeurs avaient été répertoriés et décrits. 
C’est ainsi qu’Hippocrate a introduit le terme carcinome qui est issu du mot grec 
Karkinos signifiant «crabe ». Il considérait en effet que la progression et la longue 
persistance de la maladie dans le corps humain rappelait la démarche du crabe [8]. 
Environ six siècles plus tard, Galien distinguait 3 types de tumeurs, les tumeurs 
« naturelles » qui englobaient toutes les augmentations de tailles physiologiques 
comme la croissance des seins accompagnant la maturation normale de la femme, 
les tumeurs « surnaturelles » qui se rapportaient aux processus de régénération 
après une lésion comme la prolifération osseuse à la suite d’une fracture et enfin les 
tumeurs « contre nature » qui correspondaient à ce que nous considérons 
aujourd’hui comme des processus néoplasiques ainsi qu’à de nombreuses lésions 
inflammatoires [8]. De nos jours, le cancer est défini comme étant une pathologie 
caractérisée par une prolifération anarchique de cellules se faisant au détriment de 
l’organe dans lequel elles se développent (Figure2). On considère que les cellules 
cancéreuses sont issues d’une cellule initiale transformée capable de se multiplier 
rapidement pour former un clone. L’origine cellulaire exacte du cancer reste une 
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question controversée. Le développement récent de la recherche sur les cellules-
souches a mis en évidence les nombreuses similitudes entre ces dernières et les 
cellules cancéreuses. On pense donc aujourd’hui qu’il existe des cellules-souches 
cancéreuses à l’origine des proliférations néoplasiques. 
 
 
Figure 2 : Schéma descriptif de l’évolution d’une cellule maligne à un cancer 
 
 
 
Les cellules-souches normales se caractérisent par leur pluripotence (c'est-à-dire leur 
capacité à former une descendance capable de se différencier dans plusieurs 
directions) et leur capacité à se diviser de façon asymétrique, générant une cellule 
identique à elle-même (auto-renouvellement) et une cellule-fille engagée dans une 
voie de différentiation donnée.  
Ce modèle de développement cellulaire pourrait aussi correspondre aux étapes 
initiales du développement d’un cancer, tirant son origine d’une cellule-souche 
modifiée par des altérations génétiques ou épigénétiques. Le tableau 1 résume les 
différents gènes dont les altérations génétiques, épigénétiques et génomiques sont 
Ganglions lymphatiques 
(Autres organes) 
Foie  
Cerveau   
Voix lymphatique 
Voix sanguine 
Organe 
 
Prolifération Destruction des 
cellules voisines 
Cellules 
malignes  
Cancer in situ 
Cancer invasif 
Système 
 
Ganglions 
cervicaux 
Ganglions trachéo 
bronchiques 
Ganglions axillaires 
Ganglions du 
hile du foie 
Ganglions lombaires 
Ganglions inguinaux 
Ganglions sus-
claviculaires 
Ganglions 
mésentériques 
Ganglions 
iliaques 
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souvent impliquées dans le développement de nombreux cancer et notamment dans 
le carcinome hépatocellulaire (CHC). Ainsi, des études de carcinogenèse 
expérimentale chez l’animal ont mis en évidence trois étapes ; l’initiation qui 
correspond à une lésion (mutation) rapide et irréversible de l’ADN après exposition à 
un carcinogène (physique, chimique, viral, etc.); la promotion qui correspond à une 
exposition prolongée, répétée ou continue, à une substance qui entretient et stabilise 
la lésion initiée ; et enfin, la progression qui correspond à l’acquisition des propriétés 
de multiplication non contrôlée, l’acquisition de l’indépendance, la perte de la 
différenciation, l’invasion locale et métastatique (Figure 3). La transformation 
maligne est donc un processus multi-étapes généré par une accumulation 
consécutive d’altérations des gènes responsables du contrôle de la prolifération 
cellulaire, de la différenciation, de la mort cellulaire et du maintien de l’intégrité 
génétique. 
 
Figure 3 : Premières étapes de la cancérisation  
 
 
Source : (http://www.oncoprof.net/Generale2000/g01_HistoireGenerale/g01-hg02.php) 
 
 
1.1.2. Diversité des Tumeurs 
Les tumeurs sont généralement classées en deux catégories : les tumeurs bénignes 
et les tumeurs malignes. Cette distinction repose sur des caractéristiques évolutives, 
macroscopiques et histologiques. Ainsi, une tumeur bénigne est non-invasive, sa 
croissance est lente et son évolution demeure confinée à son site d’origine.  
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Tableau 1 : Exemples d’altérations génétiques, épigénétiques et génomiques 
rencontrées dans des cas de CHC  
Gènes Fonctions Altérations 
TP53 Arrêt du cycle cellulaire, apoptose, réparation 
de l’ADN 
Mutations, LOH 
CTNNB1 Facteur de transcription (prolifération, migration 
cellulaire), adhésion intercellulaire  
Mutations, 
surexpression 
AXIN1 Facteur de la voie Wnt/β-caténine Mutations, LOH 
ERBB 1-4 Synthèse d’ADN, prolifération cellulaire, 
différenciation 
Surexpression, 
Amplification génique 
(ERBB2) 
MET Croissance invasive Surexpression  
p16(INK4a) Inhibition de la prolifération cellulaire, apoptose 
p53-dépendante 
Hyperméthylation, LOH 
CDH1 Adhésion intercellulaire (jonctions d’adhérence, 
desmosomes) 
Hyperméthylation 
KRAS Signalisation de la prolifération cellulaire Mutations 
RB1 Inhibition de la progression du cycle cellulaire LOH 
BRCA1/2 Réparation des dommages chromosomiques Perte génique 
MYC Prolifération cellulaire Amplification génique 
HDGF Mitogène Amplification génique 
IGF2R Trafic Golgi – endosome LOH 
 
Source : (Farazi et al. 2006; Laurent-Puig et al. 2006)[9;10] 
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Elle se différentie du tissu sain d’origine et n’affecte généralement pas le pronostic 
vital du patient dans la mesure où sa localisation primaire ne perturbe pas une 
fonction vitale. Néanmoins, elle peut être liée à des morbidités en causant des 
disfonctionnements dans d’autres organes. Contrairement à une tumeur bénigne, 
une tumeur maligne (ou cancer) est invasive, elle est capable de se disséminer à 
distance et d’envahir d’autres organes du corps qu’elle colonise via les systèmes 
lymphatiques et/ou hématopoïétiques formant ainsi des métastases (Figure2). En 
plus, elle a souvent une capacité de récidive même après exérèse à cause de la 
persistance de cellules cancéreuses isolées à proximité du site de la tumeur.  
Histologiquement, le corps humain comporte de nombreux types de tissus qui tous 
peuvent donner naissance à des proliférations cancéreuses. Parmi les tumeurs 
solides les plus communes, on distingue les carcinomes (affectant des tissus 
épithéliaux) et les sarcomes (affectant les tissus conjonctifs). Pour les lésions 
bénignes, on parlera de papillomes ou d’adénomes dans le cas des tumeurs bénignes 
d’origine épithéliale ou de fibrome (tissu fibreux) ou d’ostéome (tissu osseux) quand 
il s’agira d’un tissu conjonctif. Dans le cas des tumeurs malignes, on parle de 
carcinomes quand elles sont d’origine épithéliale (carcinomes épidermoïdes, d’origine 
malpighienne ou adénocarcinome, d’origine glandulaire) et de sarcomes lorsqu’elles 
sont d’origine conjonctive (fibrosarcome, ostéosarcome, etc.). 
 
1.2. Epidémiologie et enregistrement des cancers 
1.2.1. L’épidémiologie du cancer 
La définition actuelle du mot épidémiologie vient du dictionnaire élaboré par Last en 
1995 où il définit l’épidémiologie comme étant l’étude dans une population donnée, 
de la répartition des différents états de santé ou phénomènes de santé et leurs 
déterminants [11]. Les résultats de ces études permettent de contrôler et de 
combattre ces problèmes de santé. Initialement centrée sur l’étude des maladies 
infectieuses et en particulier sur celles des épidémies, l’épidémiologie s’est intéressée 
à partir des années 1950 à d’autres domaines en particulier celui des cancers et des 
maladies non transmissibles. De ce fait, cette définition est aussi valable pour 
l’épidémiologie du cancer que pour toute autre domaine de l’épidémiologie. 
Contrairement à la médecine clinique, qui ne s’intéresse que de façon individuelle 
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aux patients en diagnostiquant le mal dont ils souffrent et en administrant les 
traitements qui leur sont le mieux appropriés, l’épidémiologie quant à elle s’intéresse 
non seulement aux personnes malades mais également aux personnes en bonne 
santé de la même population. Son intérêt primaire étant les évènements affectant un 
groupe d’individu et non un individu en particulier. Elle cherche ainsi la relation entre 
les facteurs d’exposition qui sont définis comme tout agent susceptible d’influencer la 
santé d’une personne et la maladie proprement dite, son but étant de déterminer les 
facteurs de risque afin de mieux prévenir la maladie. La définition de l’épidémiologie 
fait ainsi appel à plusieurs notions : 
- La distribution qui est la fréquence d’un problème dans ses variations en 
fonction de différents paramètres tels que le temps, l’espace, les caractéristiques 
sociodémographiques (âge, sexe, etc.) etc. 
- Les déterminants ou facteurs d’expositions qui dans certains cas sont liés à 
l’environnement, aux habitudes de vie mais aussi à la génétique. 
Ces différentes notions épidémiologiques sont définies à travers les différents 
domaines de l’épidémiologie. Il existe trois grands domaines en épidémiologie 
l’épidémiologie descriptive, analytique et évaluative. 
 
1.2.1.1 L’épidémiologie descriptive 
L'épidémiologie descriptive a pour but d'étudier la répartition des phénomènes 
morbides dans les populations et leur variation dans le temps grâce à une 
quantification qui utilise les statistiques. Elle est l’élément de base pour la mise en 
place d’une politique de santé cohérente après détermination des priorités, mais 
aussi pour juger des résultats de cette politique. Elle a comme outil de base des 
registres permettant de stocker des informations sur la santé des populations et 
servant ainsi de bases de données. Dans notre cas, il s’agit essentiellement des 
registres de cancer. Les deux principaux types de registres de cancer sont les 
registres basés sur la population et les registres hospitaliers. Bien que l'épidémiologie 
descriptive n'apporte que des informations dites "élémentaires" sur les maladies, son 
importance est primordiale. Elle permet d'appréhender l'ampleur des phénomènes de 
santé via l’estimation de leur incidence et prévalence dans le temps. Mais surtout elle 
permet de formuler des hypothèses permettant la recherche de facteurs de risque 
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pour des maladies définies. Celles-ci devront par la suite être validées par d’autres 
études d’où l’épidémiologie analytique. 
 
1.2.1.2.  L'épidémiologie étiologique ou analytique 
Du fait que les associations (de nature statistique) issues d’études descriptives 
impliquent rarement une preuve de causalité, les hypothèses issues de ces 
observations doivent faire l’objet d’études approfondies chez l’Homme et devront 
éventuellement être complétées par des études chez l’animal. L'épidémiologie 
analytique vise ainsi à rechercher et à étudier les facteurs de risque et les facteurs 
protecteurs des maladies. Elle a pour objet l'étude des causes des maladies et la 
mise en évidence soit d’un lien de causalité (recherche à visée explicative) soit d’une 
association, ou encore un lien statistique entre un facteur et une maladie (recherche 
à visée pragmatique). Elle repose sur des techniques de comparaison portant sur la 
fréquence d’une maladie dans un groupe présentant un facteur de risque et dans le 
groupe n'en présentant pas ou encore des comparaisons sur les différences 
d’exposition pouvant expliquer le développement d’une maladie par un groupe et non 
par l’autre. Elle nécessite de nombreuses études et la synthèse de nombreuses 
informations issues d'expérimentations biologiques, animales, d'examens cliniques et 
d'enquêtes en population avant de conclure à une association entre un facteur de 
risque et une maladie. Elle fait souvent appel à des biomarqueurs, c'est-à-dire des 
mesures biologiques informatives d’états intermédiaires de la maladie ou de son 
développement particulier. L’utilisation grandissante de techniques moléculaires pour 
analyser des biomarqueurs a récemment donné naissance au champ de 
l’épidémiologie moléculaire, qui peut–être vue comme une branche de 
l’épidémiologie analytique. La connaissance des facteurs de risque pour une maladie, 
et de ce fait l'identification de populations ou de groupes à risque, permet 
d'envisager des interventions sanitaires et des mesures de prévention adaptées, 
ciblées. La pratique de l'épidémiologie repose sur la réalisation d'enquêtes en 
fonction des questions que le chercheur se pose (Figure 4). Les principales enquêtes 
épidémiologiques sont les enquêtes de cohorte, les enquêtes cas-référents, les 
enquêtes transversales, les essais d’intervention. A terme ces derniers sont 
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particulièrement pertinents puisqu’il s’agit des seules études qui permettent de 
démontrer directement une causalité. 
 
Figure 4 : Arbre de décision pour la mise en place d’enquêtes épidémiologiques 
 
 
Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ_etud.htm) 
 
1.2.1.2.1. Enquête de cohorte 
Une enquête de cohorte est une étude d’observation dans laquelle des informations 
sont recueillies à partir d’une population sélectionnée (cohorte ou groupe). Cette 
population est généralement constituée de deux sous-groupes dont l’un est exposé à 
un facteur défini et l’autre pas.  
 
Figue 5 : Concept d’une étude de cohorte: exemple du tabagisme 
 
Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ_etud.htm#Etude de cas-témoins) 
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Ces groupes sont répartis en fonction de leur niveau d’exposition aux facteurs 
étudiés sans que le chercheur n’exerce aucun contrôle sur l’attribution de l’exposition 
aux participants. L’ensemble de la population est suivi au cours du temps afin de 
comparer l’incidence de la maladie entre les individus exposés et non exposés. Elle a 
l’avantage de permettre l’étude des expositions rares. Néanmoins, ce type d’étude 
reste onéreux parce qu’il exige de rassembler de grandes populations et requiert un 
suivi à long-terme. De plus, la variation au cours de temps des facteurs d’exposition 
et la perte de suivi de sujets peuvent influencer les résultats [12]. La figure 5 
schématise le concept d’une étude de cohorte où le tabagisme est pris comme 
exemple de  facteur de risque. Une des plus célèbres études de cohorte est l’étude 
des « British  Doctors » développée par Richard Doll à partir de 1951, qui a suivi la 
mortalité en relation avec la consommation de tabac pendant 50 ans dans une 
grande cohorte de médecins britanniques [13]. 
 
1.2.1.2.2. Enquête cas-témoins 
Une enquête cas-témoins est une étude d'observation dans laquelle les 
caractéristiques des malades (les cas) sont comparées à celles des sujets indemnes 
de la maladie (les témoins).  
 
Figure 6 : Concept d’une étude cas-témoins 
 
Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ_etud.htm#Etude de cas-témoins) 
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Le but de cette étude est la recherche d'un ou plusieurs facteurs d'exposition 
antérieurs auxquels auraient été exposés aussi bien les cas que les témoins et 
susceptibles de pouvoir expliquer l’apparition de la maladie. Ce type d'étude sert 
donc à tester une ou plusieurs hypothèses préalablement établies entre le ou les 
facteurs de risque étudiés et l’apparition de la maladie.  Elle a l’avantage d’être moins 
onéreuse et plus rapide à mener que les études de cohorte. Elle permet d’étudier 
une grande variété de facteurs de risque éventuel. Elle est particulièrement adaptée 
à l’étude des pathologies rares ou ayant une longue période de latence. Par contre 
elle présente certains désavantages tels que les difficultés de trouver des témoins 
appropriés, d’obtenir des estimations précises et justes des expositions passées, ni 
d’établir des séquences temporelles entre les expositions aux facteurs de risque et la 
survenue de la maladie. Elle est sujette à divers biais, tels que le biais de causalité 
inverse ou le biais d’information. Une variante de l’étude cas-témoins est l’étude cas-
témoins nichée dans une cohorte, ce qui permet de neutraliser les effets ces deux 
types de biais. Enfin, l’étude cas-témoins ne permet pas d’estimer l’incidence de la 
maladie. La figure 6 illustre le concept d’une étude cas-témoins [14].  
 
1.2.1.2.3. Enquête transversale 
Une enquête transversale est une étude de prévalence qui permet de déterminer la 
fréquence ou la prévalence de certains facteurs (exposition particulière, maladie ou 
tout autre phénomène de santé) auxquels une population définie et à un moment 
précis serait exposée. Elle est réalisée par la sélection d’un groupe de sujets 
(échantillon) qui sont contactés à un instant donné et classés comme ayant ou non le 
caractère étudié en fonction des informations obtenues à cet instant. Elle permet 
ainsi d’avoir un cliché de la population étudiée. Ne nécessitant pas le suivi des sujets, 
elle a l’avantage d’être plus facile à réaliser. Mais surtout, elle permet d’étudier 
plusieurs expositions et leurs conséquences éventuelles renvoyant ainsi un reflet des 
besoins de cette population en termes de soin à un instant donnée [15]. Par contre, 
elle n’est pas adaptée aux études de maladies rares telles que les cancers. 
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1.2.1.3. L’épidémiologie expérimentale ou évaluative  
En épidémiologie, les essais d’intervention sont les études qui reflètent le mieux les 
conditions d’expérience de laboratoire. Contrairement aux enquêtes d’observation où 
les participants déterminent eux-mêmes leur affectation à un groupe ou l’autre tandis 
que les chercheurs se contentent d’observer passivement le déroulement des 
évènements, l’enquêteur ici exerce un contrôle direct sur l’affectation des sujets aux 
différents groupes [16]. Elles sont généralement réalisées dans le cadre de la 
prévention d’une maladie (essais sur le terrain) ou du traitement d’une pathologie 
déclarée (essais cliniques).  
 
Figure 7 : Concept d’un essai d’intervention 
 
Source : (http://www.ebm.lib.ulg.ac.be/prostate/typ_etud.htm#Etude de cas-témoins) 
 
Le but des essais sur le terrain est la mise en évidence du rôle éventuel d’un agent 
ou d’une d’intervention dans la diminution du risque de la maladie parmi les sujets 
qui n’étaient pas touchés par la maladie au moment du recrutement. Par contre les 
essais cliniques ont pour but l’évaluation de l’efficacité thérapeutique d’un ou 
plusieurs traitements nouveaux sur une maladie (Figure 7). L’affectation aléatoire des 
sujets permet de réduire fortement les biais. Par contre ce sont des études très 
onéreuses car, elles nécessitent le recrutement d’un grand nombre de sujets et 
beaucoup de temps. D’autre part, elles peuvent faire appel aux outils de 
l’épidémiologie descriptive, notamment par l’utilisation des registres de cancer 
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comme instruments pour évaluer l’incidence et/ou le stade au diagnostic de la 
maladie. Compte tenu de son importance décisionnelle l’évaluation médico-
économique représente un aspect important de l’épidémiologie expérimentale. Les 
études socio-économiques se proposent d’étudier l’impact différentiel des actions de 
santé (prévention primaire, secondaire et introduction de nouveaux médicaments) 
dans un système de soins, de structure et de complexe donnée. Leur but, est 
d’étudier l’impact de ces actions sur l’efficacité, la qualité de vie, le coût social de la 
maladie et des traitements dans les conditions se rapprochant le plus possible des 
conditions normales d’usage 
 
1.2.2. Registre de cancer : principes et méthodes  
Un registre de cancer est un outil de surveillance épidémiologique du cancer. Il 
constitue une part essentielle de tout programme rationnel de lutte contre le cancer 
[17]. Son objectif principal est de recueillir et de coder l’information sur tous les 
cancers afin d’établir des statistiques sur les incidences de ces derniers dans une 
population définie. Il fournit une base pour l’évaluation de l’impact du cancer dans 
une communauté et son contrôle. Il décrit ainsi l’incidence des différents types de 
cancer en fonction du sexe, de l’âge et de la répartition géographique, du lieu de 
résidence etc.  Les registres de cancer peuvent être généraux ou spécialisés, en 
population ou hospitalier.  
La démarche d’enregistrement commence par la préparation d'une forme appropriée 
dans laquelle les données pertinentes peuvent être collectées et codées dans un 
format adapté pour l'entrée dans un ordinateur. Cette étape est appelée le 
traitement de données. Pour faciliter l’adoption de critères internationaux pour le 
recueil des données, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a 
développé le logiciel  CanReg [18]. CanReg est un programme informatique créé 
spécialement pour permettre l’introduction et l’exploitation des différentes données 
sur les patients atteints de cancer et les différents types de cancer répertoriés dans 
une population donnée. Il existe plusieurs versions de CanReg dont la dernière 
CanReg5 a été créée en 2010 par Morten Ervik 
(http://www.iacr.com.fr/iacr_software.htm). La deuxième étape consiste à examiner 
les données enregistrées, en vérifier l'exactitude, la cohérence et l'exhaustivité; ce 
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processus est souvent désigné comme l'édition des données. Ensuite, l'enquêteur 
résume les données sous une forme concise afin de permettre une analyse ultérieure 
ce qui est généralement fait en présentant les observations en fonction des 
caractéristiques clés dans des tableaux, des graphiques etc. Il existe deux types 
principaux de registre de cancer : le registre de cancer basé sur la population et le 
registre de cancer basé sur l’hôpital. 
 
1.2.2.1. Registre de cancer basé sur la population 
Un registre de cancer basé sur la population a la particularité de collecter des 
données sur les cas de cancer survenus dans une population s’étendant sur un 
territoire bien défini. Il a un rôle pivot dans le contrôle du cancer au sein de la 
population en permettant de mesurer de façon objective l’incidence et la mortalité 
par cancer dans une région définie. Sa fonction primaire est la collecte et la 
sauvegarde de tous les cas de cancer survenant dans une population définie. Les 
assistants du registre rassemblent et enregistrent sans interruption les 
caractéristiques cliniques et pathologiques des cancers en provenance de diverses 
sources d’information. Le registre analyse et interprète de telles données et fournit 
des informations sur les variations temporelles des incidences et les caractéristiques 
spécifiques de certains cancers dans divers segments de la population résidente dans 
ce territoire. Ce type de registre détient les informations primaires non seulement 
pour la recherche épidémiologique des causes déterminantes de cancers mais 
également pour la planification et l’évaluation des services de santé pour la 
prévention des maladies [19;20].  
Les cancers étant des maladies rares pour beaucoup de localisations, il est nécessaire 
de regrouper les cas de cancer sur plusieurs années afin d’éviter les fluctuations 
aléatoires. Le type de statistique produite par un registre dépend de la disponibilité 
d’un dénominateur de population fiable. Ces statistiques doivent être adaptées aux 
besoins et préoccupations de la population locale sans négliger l’importance d’une 
comparaison internationale. Les informations sur les cas de cancer doivent être 
recueillies et classifiées selon le même modèle que les statistiques de population 
fournies par les organismes nationaux ou internationaux. Les statistiques descriptives 
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de base doivent être produites et présentées par entités diagnostiques 
principalement en fonction de la topographie de la tumeur. 
En Afrique les registres de cancer populationnels et opérationnels restent encore 
rares. Dans la sous-région d’Afrique de l’Ouest, il en existe deux dont les données 
ont déjà été publiées dans l’un des volumes du «Cancer Incidence in Five 
continents » (CIV) [21]. Il s’agit du registre de cancer de la Gambie et du registre de 
cancer du Mali.  
 
1.2.2.2. Registre de cancer hospitalier 
Un registre de cancer basé sur l’hôpital regroupe les cas de cancer diagnostiqués 
dans la zone géographique de recrutement des patients. Ses objectifs sont par 
définition différents de celui basé sur la population. Il correspond généralement à un 
recueil de données hospitalières et plus rarement à une véritable cohorte. Il répond 
principalement aux besoins administratifs et de planification des hôpitaux mais 
surtout, aux besoins des patients eux-mêmes. La création d’un registre hospitalier 
découle de l’idée selon laquelle un patient est mieux traité lorsqu’il en existe un 
registre puisqu’il permet de s’assurer de la régularité des consultations et du suivi 
des malades. Certaines données collectées par les registres hospitaliers diffèrent 
donc de celles collectées par un registre populationnel, notamment en ce qui 
concerne les données cliniques et de suivi des patients [19;20]. 
 
1.2.2.3. Classification internationale des maladies pour l’oncologie et 
Classification TNM 
La classification internationale des maladies pour l’oncologie (CIM-O), est utilisée 
depuis plus de 25 ans par les registres de cancer, pour le codage du site 
(topographie) et de la morphologie de la tumeur qui est généralement obtenue à 
partir des comptes rendus de pathologie. Ainsi la CIM-O est une classification double 
qui prend en compte la topographie et la morphologie de la tumeur. Le code utilisé 
pour la topographie décrit le site d’origine de la tumeur et contient quatre caractères 
(Figure 8).  
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Figure 8 : Structure du code pour la topographie 
                
 
 
 
 
 
Source : (Adapté du ICD-O troisième édition) [22] 
 
Le ‘‘C’’ est utilisé pour le terme cancer, les deuxièmes et troisièmes caractères 
désignent l’organe sur lequel la tumeur apparait et le quatrième caractère est le 
sous-site du site principale. Ce dernier est codé avec des chiffres allant de 1 à 9. La 
morphologie quant à elle décrit le type histologique de la tumeur. Son code a 5 
caractères allant de M-8000/0 à M-9989/3. ‘‘M’’ désigne la morphologie codée par 
quatre caractères allant de 8000 à 9989 et représente les différents types 
histologiques. Les chiffres allant de 0 à 3 codent pour le comportement de la tumeur 
et nous indiquent si la tumeur est bénigne (0), incertaine (1), in situ (2) ou maligne 
(3).  A la morphologie est souvent associé un sixième caractère désignant le grade 
de différentiation de la tumeur allant de 1 à 3  (1 bien différentiée, 2 modérément 
différentiée et 3 pauvrement différentiée) (Figure 9). 
 
Figure 9 : Structure du code pour la morphologie  
      
 
 
 
 
 
 
 
  
Source : (Adapté du ICD-O troisième édition) [22] 
 
   C              .    
         
 
Exemple:   C50.2 
 
 
 
Site     Sous-site 
Sein, cadrant interieur supérieur 
M                       / 
                   
         
 
Example:   M8520 / 3   1 
 
 
 
Type histologie     Compor-   Grade 
                             tement 
Carcinome,   Malin,  Bien différentiée 
lobulaire 
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Le stade de la tumeur est également de plus en plus utilisé dans les registres de 
cancer et dans certains cas où il remplace l’utilisation du grade de la tumeur. Le 
stade de la tumeur est obtenu par la classification TNM qui est une forme de 
sténographie clinique utilisée pour décrire l’extension anatomique d’un cancer en 
termes de tumeur primitive (T), de ganglions lymphatiques régionaux (N), et de 
métastases (M). A ces composantes, sont attribuées des numéros reflétant leur 
présence ou leur absence ; chaque stade représentant ainsi une synthèse de ces 
différentes composantes. 
 
1.3. Cancer du sein 
1.3.1. Incidence 
Le cancer du sein est de loin le cancer le plus fréquent chez les femmes dans le 
monde avec environ de 1,38 millions de nouveaux cas diagnostiqués en 2008 (23% 
de tous les cancers).  
 
Figure 10 : Comparaison des taux d’incidence et de mortalité des cancers entre 
l’Afrique subsaharienne et les Etats Unis d’Amérique 
 
 
Source : (http://globocan.iarc.fr/) 
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Il est la deuxième cause de mortalité par cancer chez les femmes d’Afrique 
subsaharienne (après le cancer du col de l’utérus) et chez les femmes Américaines 
(après le cancer du poumon) (Figure 10). Néanmoins il présente les meilleurs taux 
de survie que la plupart des autres cancers, avec environ 189 000 décès enregistrés 
en 2008 [1]. L’Afrique subsaharienne a des incidences relativement faibles avec un 
taux d’incidence inférieur à 25 nouveaux cas pour 105 femmes-années, bien que le 
cancer du sein soit parmi les deux cancers les plus fréquents (où il occupe le rang de 
premier ou de deuxième cancer en fréquence en fonction du pays) (Figure 10). Par 
contre, dans les régions développées, telles que l’Amérique du Nord, l’Europe de 
l’Ouest, ou en Australie on note les taux d’incidences les plus élevés avec des taux 
supérieurs à 90 pour 105 femmes.  
 
Figure 11 : Taux d’incidence standardisés du cancer du sein dans le monde ; taux 
pour 100.000 femmes  
 
Source : (http://globocan.iarc.fr/) 
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Les taux d’incidence intermédiaires sont observés en Eurasie du Nord et chez les 
femmes d’Amérique latine notamment le Brésil (Figure10). Par rapport à son taux 
d’incidence l’Afrique subsaharienne détient les taux de mortalité parmi les plus 
élevés, avec un décès enregistré pour moins de deux femmes diagnostiquées (ratio 
1:1,7) contre 1 décès enregistré pour 5 femmes diagnostiquées aux Etats-Unis (ratio 
1:5,3)  (Figure 11). Une caractéristique des pays en émergence est l’augmentation 
de la mortalité par cancer du sein alors que celle-ci est stable ou en baisse dans les 
pays développés [23;24] . Ce taux élevé de mortalité s’expliquerait par l’hypothèse 
selon laquelle dans les pays pauvres, les femmes atteintes de cancers sont de façon 
générale diagnostiquées à des stades avancés, ceci étant le résultat d’un manque 
d’information, d’infrastructures d’accueil, de moyens thérapeutiques et le résultat de 
croyance populaire qui amènent souvent les patientes à recourir à des pratiques 
thérapeutiques traditionnelles inefficaces. Bien que ces explications aient 
probablement un certains poids dans la mortalité par cancer du sein dans les pays 
africains, il est important de noter que le cancer du sein de nos jours n’est plus 
considéré comme une maladie homogène ou unique, mais comme une maladie 
hétérogène composée de plusieurs sous-types moléculaires distincts, ayant chacun 
des pronostics différents et affectant les femmes de façon différente en fonction de 
l’âge, du statut ménopausique et de l’ethnicité [25-29].  
 
1.3.2. Définition et classification  
Le sein ou la glande mammaire est embryologiquement une glande sudoripare 
cutanée très modifiée et spécialisée dans la synthèse et la sécrétion du lait. Elle est 
couverte de peau et de tissus sous-cutanés. Elle repose sur les pectoraux dont elle 
en est séparée par une fascia. Le sein est composé de deux éléments essentiels : le 
stroma constitué essentiellement de graisse, de tissus mous, de vaisseaux sanguins 
et lymphatiques dont le sein tire sa morphologie ; viennent ensuite les éléments 
épithéliaux constitués essentiellement des lobules et des tubes canalaires qui 
représentent les unités fonctionnelles de la glande mammaire [30] (figure 12). Le 
développement mammaire débute au cours de la période embryonnaire. Sa 
prolifération et sa différenciation se font au moment de la puberté sous contrôle 
hormonal. La prolifération des conduits de la glande se fait sous l’influence des 
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œstrogènes (œstradiol en particulier), de la progestérone, de l’hormone de 
croissance et des stéroïdes surrénaliens.  
 
Figure 12 : Anatomie du sein féminin 
 
 
Source : (http://www.centre-des-coteaux.be/site.php?r=comprendre) 
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Le développement des alvéoles à leur extrémité requiert en plus la prolactine 
[31]. Enfin, sa différentiation complète à lieu à la fin de la première gestation. La 
mamelle passe d’une structure majoritairement conjonctive à une structure épithélio-
glandulaire active. En effet, lors de la gestation, les taux élevés de progestérone et 
d’œstrogènes induisent une croissance rapide en longueur et une ramification du 
système canalaire, une expansion des alvéoles pré-existantes aux extrémités des 
conduits et une prolifération d’alvéoles supplémentaires [32]. A la ménopause la 
densité mammaire se modifie avec une réduction du compartiment épithélio-
glandulaire et une augmentation proportionnelle de la masse graisseuse.  Le cancer 
du sein résulte d’une prolifération anormale des cellules de la glande mammaire. 
C’est le plus souvent un carcinome né de l’épithélium des glandes proprement dites 
ou de leurs canaux. Histophatologiquement, environ 95% des cancers du sein sont 
des adénocarcinomes qui naissent dans les unités ducto-lobulaires du sein [33].  
 
Figure 13 : Modèle humain du tissu mammaire épithélial lié aux différents sous 
types moléculaires 
 
 
 
Source : (Prat, A. et Perou ,C.M.) [34] 
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Plus de 80% des cancers invasifs du sein sont de type canalaire contre environ 5 à 
10% pour le type lobulaire [35]. La diversité cellulaire et moléculaire des cancers du 
sein reflète la diversité des types de cellules épithéliales qui peuvent être à l’origine 
des cancers. La Figure 13 représente la séquence de la différentiation de la cellule 
mammaire normale et distingue différents états cellulaires et moléculaires qui 
peuvent être à l’origine de types de tumeurs exprimant des caractéristiques définies. 
En pratique, les cellules luminales qui bordent la lumière des lobules et des canaux 
expriment certains marqueurs tels que les cytokératines CK8/18 et CK19 importants 
lors du diagnostic différentiel. Les cellules myoépithéliales (ou basales) entourent les 
cellules luminales et sont au contact de la membrane basale. Elles expriment les 
cytokératines CK 5/6, CK14, CK17 et des marqueurs musculaires lisses comme 
l’actine musculaire lisse [36;37]. Il existe aussi des cellules souches pro-génitrices qui 
peuvent se différencier en cellules basales ou luminales. Elles sont situées dans les 
canaux en faible nombre (Figure 12). Ainsi, de nos jours, le carcinome canalaire 
infiltrant est classé en cinq types moléculaires bien distincts (Figure 13) [38]. 
- Le type luminal A qui est caractérisé par la présence des récepteurs à 
l’œstrogène (ER+), à la progestérone (PR+), et par l’absence du récepteur de 
facteur de croissance épidermique humain (HER2-).  
- Le type luminal B caractérisé par la présence des récepteurs à l’œstrogène et 
à la progestérone, et du récepteur de facteur de croissance épidermique humain 
(HER2+). Ces deux premiers types sont généralement associés à de bons pronostics 
[39]. 
- Le type basal-ike est négatif aux récepteurs à l’œstrogène (ER-), à la 
progestérone (PR-), et aux récepteurs de facteur de croissance épidermique humain 
(HER2-) (EGFR -). Il est caractérisé par l’expression d’au moins un des marqueurs de 
cellules basales à savoir la CK5/6, vimentine, actine musculaire lisse, c-kit ou EGFR. 
Ces tumeurs ont la particularité de présenter un taux élevé de mutations du gène 
suppresseur de tumeur TP53. Elles sont généralement considérées comme étant des 
tumeurs triples négatives (ER-, PR-, HER2-) bien qu’il n’y ait pas de superposition 
complète entre les deux groupes [40]. Ces tumeurs ont généralement un mauvais 
pronostic [39].   
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- Le type HER2+ caractérisé par la surexpression des récepteurs du facteur de 
croissance épidermique quel que soit le statut des autres récepteurs. Ils sont 
également de mauvais pronostic [39]. 
- Le type « normal » dont le profil d’expression génique est proche de celle du 
tissu mammaire normal. Il regroupe également les différents types inclassables. 
Enfin, contrairement au type basal-like ou aux tumeurs triple-negatives, les types 
luminaux sont généralement associé à un pronostic relativement favorable [41]. 
 
1.3.3. Cancer du sein et ethnicité  
Le cancer du sein chez les femmes africaines est caractérisé par une prédominance 
de cancers pré-ménopausiques avec plus de 70% des cas affectant les femmes de 
moins de 50 ans et des pics d’incidence se trouvant dans la tranche d’âge 39-49 ans. 
Par contre, chez les femmes du type caucasien, le cancer du sein est caractérisé par 
une prédominance de cancers post-ménopausiques avec un pic d’incidence dans la 
tranche d’âge 60-64 ans. Ces différences ne sont pas uniquement dues à la structure 
démographique des populations. L’idée selon laquelle cette maladie affecterait les 
femmes de façon différente en fonction de leur appartenance ethnique vient du fait 
que, bien que les femmes africaines américaines (AA) aient de façon générale des 
taux d’incidence bas par rapport aux femmes caucasiennes américaines (CA), non 
seulement elles ont un taux de mortalité plus élevé mais leur taux d’incidence de 
cancer du sein chez les femmes jeunes est plus élevée. Il est de nos jours clairement 
établi que les femmes AA ont une incidence élevée de cancers agressifs de type 
basal-ike ou triple négatif contrairement aux femmes CA qui font plus de cancers du 
type luminal [25;42], bien que la connaissance des types moléculaires de cancer du 
sein des femmes africaines reste encore limitée, les études disponibles montrent 
clairement que les femmes africaines font plus de cancers triples négatifs que les 
cancers du type luminal [42-45]. Ces observations ont été vérifiées par des études 
menées sur des femmes anglaises d’origine africaine. Les résultats ont montré que 
ces dernières étaient pour la plupart multipares, avec une prédominance de cancers 
pré-ménopausiques dont la majorité étaient triple négatifs [46].  
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1.3.4. Facteurs de risque  
En plus de développer des cancers du sein à des âges relativement jeunes, les 
femmes africaines ont généralement leurs premières grossesses menées à termes à 
des âges jeunes compris entre 18 et 19 ans. Elles ont en moyenne 5 enfants et 
pratiquent l’allaitement maternel exclusif et intensif [47;48]. Dans ce paragraphe 
nous discuterons essentiellement des facteurs de risque liés à la vie reproductive des 
femmes et de leur influence sur les différents types moléculaires de cancer du sein. 
 
1.3.4.1. Age des premières règles 
Indépendamment de la ménopause, il est établi que les femmes qui ont leur 
première règle à des âges jeunes (≤12 ans) ont un risque plus élevé de développer 
un cancer du sein que celles qui ont eu les leurs à des âges plus tardifs et dont le 
risque est en général abaissé de 10 à 24% [49;50]. En effet, celle-ci (≤12 ans) 
seraient exposées plus longuement aux hormones et à des cycles ovulatoires 
réguliers ce qui augmenterait leur risque de faire un cancer du sein [49]. 
 
1.3.4.2. Age à la première grossesse, parité, allaitement  
Un jeune âge à la première grossesse menée à terme prédit un risque réduit de 
développer un cancer du sien au cours de la vie [50]. Ceci serait le résultat de la 
maturation finale des cellules mammaires sous la stimulation des concentrations 
hormonales pendant la grossesse [35;50-53]. Les cellules ayant subi cette 
maturation sont ainsi moins exposées aux risques d’erreurs de réplication de l’ADN 
lors des divisions cellulaires. Néanmoins, pour des raisons inconnues, l’effet 
protecteur suivant la première grossesse menée à terme ne serait pas immédiat et 
prendrait une quinzaine ou vingtaine d’années environ avant d’être effectif [54-56]. 
Par ailleurs, il est important de noter l’effet paradoxal de la parité sur le risque de 
développer un cancer du sein. Après une première grossesse menée à terme, il y 
aurait une augmentation transitoire du risque de développer un cancer du sein 
[55;57-59]. Ce risque s’étendrait sur une dizaine d’année et s’expliquerait par la 
préexistence de cellules tumorales qui, sous l’influence du taux hormonal circulant 
dans le sang pendant la grossesse, se développeraient rapidement [54;56]. 
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Tout comme l’âge aux premières règles, il est bien établi que les femmes nullipares 
ont un risque plus élevé de développer un cancer du sein que les femmes pares 
[35;53;60]. Ce risque est beaucoup plus évident chez les femmes post-ménopausées 
que chez les femmes pré-ménopausées. Ainsi, chez la femme post-ménopausée, une 
parité élevée est liée à une baisse du risque de développer un cancer du sein. 
Chaque enfant additionnel est lié à une baisse du risque de 7% à long-terme 
[35;53;60]. En plus de la protection due à une parité élevée, de nombreuses études 
ont montré que, plus le nombre d’années séparant les grossesses est faible, plus le 
risque sur le long-terme est bas [61;62]. Ceci s’expliquerait par le fait que, par les 
grossesses multiples et rapprochées, les cellules mammaires se différencient 
rapidement réduisant par là le temps d’accumulation de dommages au niveau de 
l’ADN [35;53]. Néanmoins certaines études ont montré que comparativement aux 
femmes nullipares, les femmes pares atteintes de cancer avant l’âge de 30 ans 
étaient diagnostiquées à des stades avancés de la maladie et avaient ainsi des taux 
de mortalité supérieurs par rapport aux nullipares [63]. Enfin, il est bien établi que 
les femmes qui ont allaité ont un risque plus bas que les femmes n’ayant jamais 
allaité, avec une réduction allant jusqu’à 50% pour des femmes qui ont allaité 
pendant deux années et plus [64].  
 
1.3.4.3. Sources exogènes des produits hormonaux  
 
Il a été établi que les sources exogènes de produit hormonaux telles que les 
contraceptifs oraux, les traitements substitutifs de la ménopause de façon générale 
augmentent le risque de développer le cancer du sein [65]. Néanmoins ce risque est 
minime (1.24 à quatre années d’utilisation et 1.16 après cinq à dix années d’arrêt) et 
ne serait effectif que sur une dizaine d’année et ne serait restreint qu’aux cancers 
hormono-dépendants avec un risque plus accentué entre une association œstrogène 
progestérone [66-68]. Récemment plusieurs études ont mis en évidence un potentiel 
effet néfaste des contraceptions à base de phyto-oetrogènes sur le risque de 
développer un cancer du sein.  
 
1.3.4.4. Obésité  
 37 
L’obésité (indice de masse corporelle ≥ 30 kg/m2) a un effet paradoxal sur le risque 
de développer un cancer du sein. Alors qu’il est protecteur chez les femmes pré-
ménopausées, il augmente le risque chez les femmes post-ménopausées. Chez les 
femmes pré-ménopausées, l’excès de tissu adipeux entrainerait l’absence d’ovulation 
réduisant ainsi le taux de circulation des œstrogènes dans le sang. Par contre chez 
les femmes post-ménopausées, l’augmentation du risque s’expliquerait par une 
circulation continue du taux d’œstrogènes dans le sang. En effet les œstrogènes 
étant également produits à partir du cholestérol, les femmes obèses ont tendance à 
présenter une synthèse d’œstrogène augmentée qui compense en partie la réduction 
de celle-ci lors l’arrêt du cycle ovulaire chez les femmes post-ménopausées.  
Bien que ces facteurs aient été bien établis comme ayant une influence sur le risque 
de développer un cancer du sein, il est important de noter que ces risques sont 
restreints aux cancers du sein hormono-dépendants [69-73], à l’exception de 
l’allaitement qui a été établi comme un facteur protecteur indépendamment du type 
de cancer [73]. En effet, avec la stratification du cancer du sein en différents types 
moléculaires, de plus en plus d’études ont montré que l’influence de la vie 
reproductive sur le risque de développer un cancer du sein n’était significative  que 
pour les cancers du sein hormono-dépendants. Une étude sur l’association entres les 
types moléculaires de cancer du sein et les facteurs de risques lié à la vie 
reproductive a comparé les associations de ces facteurs pour différents types 
moléculaires. La comparaison entre les cas a montré qu’un âge jeune aux premières 
règles (≤12 ans) était moins fréquent chez les femmes PR- que PR+. La nulliparité et 
un âge avancé lors de la première grossesse étaient moins fréquents chez les 
femmes ER- que chez les femmes ER+, l’obésité chez les femmes jeunes était plus 
fréquente chez les femmes ER-/PR- que chez les ER+/PR+. Par contre chez les 
femmes plus âgées (>50 ans), l’obésité était plus fréquente chez les femmes PR+ 
que les femmes PR-. Dans un contexte d’étude cas-témoins, cette étude a montré 
que la nulliparité, un âge tardif à la première grossesse, et l’obésité chez les femmes 
jeunes étaient clairement associés aux cancers du sein hormono-dépendants [74].  
 
  
1.3.4.5. Susceptibilités génétiques 
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Entre 5 et 10 % des cancers du sein sont associés à une prédisposition génétique 
[75] dont 2 à 5% des cas attribuées essentiellement au syndrome héréditaire du 
cancer du sein et de l’ovaire [76;77]. C’est une maladie génétique due à la mutation 
du gène BRCA1 localisé sur le chromosome 17 de l’ADN ou du gène BRCA2 localisé 
sur le chromosome 13. Ces gènes sont impliqués dans la réparation de l’ADN, la 
stabilité du génome et dans le contrôle de la mort cellulaire programmée (apoptose) 
[78]. La mutation de BRCA1 entraine une augmentation très significative du risque 
d’avoir un cancer du sein, avec un risque de récidive. Elle augmente aussi le risque 
de développer un cancer de l’ovaire, ainsi que le risque de développer le cancer de la 
prostate chez l’homme. La mutation de BRCA2 quant à elle entraine une 
augmentation du risque de cancer du sein (également chez l’homme) et de l’ovaire 
chez la femme; ce risque étant plus bas que celui conféré par la mutation du gène 
BRCA1. Bien que n’étant responsable que d’un faible pourcentage de cancers du 
sein, les sujets ayant cette mutation ont un risque élevé de l’ordre de 50 à 60% mais 
pouvant pour certains groupes ethniques et certaines générations être supérieur à 
80% de développer le cancer du sein et de l’ovaire [79-81]. Les cancers dus à ces 
mutations affectent essentiellement les femmes jeunes. D’autres gènes dont la 
mutation héréditaire prédispose au cancer du sein sont CHECK2 et TP53, ce dernier 
dans le cadre d’un syndrome de prédisposition à des cancers multiples (syndrome de 
Li-Fraumeni). 
 
1.3.5. Mécanismes de la cancérogenèse  du sein  
L'histoire naturelle du cancer du sein canalaire suit une séquence histologique 
commençant par l'hyperprolifération canalaire, avec évolution ultérieure vers les 
carcinomes in situ et localement invasifs, et enfin vers une maladie métastasique 
[82;83] (figure 14). Les conduits mammaires normaux sont composés d’une 
membrane basale et d’une couche de cellules épithéliales luminales et enfin de 
cellules myoépithéliales. Les cellules du stroma comprennent différents leucocytes, 
fibroblastes, myofibroblastes et des cellules endothéliales. 
 
 
Figure 14: Modèle hypothétique de la progression du cancer du sein 
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 Source : (Polyak, K.)  [84] 
 
Dans les carcinomes in situ les cellules myoépithéliales sont épigénétiquement et 
phénotypiquement altérées et leur nombre diminue, peut-être à cause de la 
dégradation de la membrane basale. Dans le même temps, le nombre de 
fibroblastes, de myofibroblastes, de lymphocytes et de cellules endothéliales 
augmentent. La perte de cellules myoépithéliales et de la membrane basale entraîne 
une évolution vers les carcinomes invasifs par lequel les cellules tumorales peuvent 
envahir les tissus environnants et migrer vers des organes éloignés pour aboutir 
finalement à des métastases [84]. 
 
 
1.4. Cancer du foie 
1.4.1. Incidence et définition 
Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se développe à partir des cellules du 
parenchyme (les hépatocytes) et représente 75 à 90% des cancers primitifs du foie 
[85]. Dans le monde, en 2008, le cancer du foie a été le cinquième cancer le plus 
fréquent chez les hommes (522 000 nouveaux cas, soit 7.9% de tous les cancers) et 
le septième cancer le plus fréquent chez les femmes (226 000 nouveaux cas, soit 
6.5% de tous les cancers) [1]. Les autres types de cancers du foie à savoir le 
cholangiocarcinome intrahépatique (développé à partir des cellules épithéliales des 
canaux biliaires intra-hépatiques), l’hépatoblastome (tumeur embryonnaire maligne 
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de l’enfant) et l’angiosarcome (développé à partir des vaisseaux sanguins) sont des 
formes relativement rares de cancer du foie. 
 
Figure 15 : Estimation des taux d’incidence standardisés sur l’âge (TSA) du cancer 
du foie dans le monde ; taux pour 100.000 personnes-années 
 
 
Source : (http://globocan.iarc.fr/) 
 
Néanmoins, dans certaines parties du monde telles que la Thaïlande, l’infection des 
canaux biliaires par la douve du foie (Opistorchis viverrini) suite à la consommation 
de poissons crus rend l’incidence du  cholangiocarcinome très élevée [6]. Avec une 
estimation de 696 000 décès en 2008 (478 000 chez les hommes et 218 000 chez les 
femmes) le cancer du foie est la troisième cause de mortalité par cancer dans le 
monde. La répartition géographique de la mortalité est similaire à celle de l’incidence 
avec des taux de survie à 5 ans inférieurs à 10% [1] et un ratio incidence/mortalité 
de 0,93. Sa distribution géographique présente de fortes disparités avec environ 85% 
des cas survenant dans les pays en voie de développement [1;86]. Il s’agit pour 
l’essentiel des pays d’Asie de l’est et d’Afrique subsaharienne où les taux d’incidence 
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sont de l’ordre de 90 pour 100,000 personnes-années (Figure 15). Dans les pays 
développés notamment les Etats-Unis d’Amérique, les taux d’incidence du CHC sont 
nettement inférieurs mais, montrent une augmentation soutenue avec un triplement 
entre 1975 et 2005 [87]. Des tendances similaires ont été observées en Italie, au 
Royaume Uni, au Canada, au Japon ou encore en Australie [88]. Cette augmentation 
s’expliquerait par une augmentation des infections par le virus de l’hépatite C, mais 
aussi par l’augmentation de l’incidence des syndromes métaboliques liés à l’obésité. 
En Afrique subsaharienne, le CHC est le deuxième cancer le plus fréquent chez 
l’homme et le troisième chez la femme. Les taux d’incidence les plus élevés sont 
observés dans la partie Ouest du continent où le cancer du foie est le premier cancer 
chez l’homme (Figure 15).  
 
Figure 16 : Taux d’incidence et de mortalité du cancer du foie par sexe en Afrique 
subsaharienne 
 
Source : (http://globocan.iarc.fr/) 
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Le CHC étant une maladie de très mauvais pronostic, le taux de mortalité est égal à 
celui de l’incidence (ratio incidence/mortalité : 1) (Figure 16). Enfin, dans le monde 
et de façon générale, cette pathologie affecte plus fréquemment les hommes que les 
femmes avec un sexe ratio homme/femme moyen d’environ 2,4 [86;89]. Bien que 
les différents facteurs de risque aient été clairement identifiés, cette disparité homme 
femme reste encore largement inexpliquée. 
 
1.4.2. Facteurs de risque  
Dans les années 50, de nombreux pathologistes avaient initialement proposé la 
possibilité que l’infection chronique du foie par des virus pouvait entrainer un cancer  
du foie [90-92]. Ils avaient noté qu’au moins 80% des cas de cancer du foie 
survenaient sur des foies cirrhotiques. Edmondson en 1958 mettait en évidence 
qu’aux Etats-Unis d’Amérique et en Europe de l’Ouest, 3 à 10% des hommes ayant 
une cirrhose développaient un CHC, tandis qu’en Asie et en Afrique, 15 à 50% 
d’homme atteints de cirrhose développaient un CHC [92]. Il a été ainsi proposé qu’en 
Europe, la cirrhose était essentiellement due à une consommation excessive d’alcool. 
Mais, vu qu’en Asie et en Afrique la consommation excessive d’alcool était assez rare, 
l’implication d’autres agents comme étant responsables de la cirrhose et du CHC a 
été suggérée. Ces agents comprenaient les déficiences alimentaires, des expositions 
aux toxines et des infections virales chroniques. De nos jours, il est bien établi que 
dans le monde 80 à 95% des CHC sont associés à l’infection chronique des 
hépatocytes par les virus humains des hépatites B et C (VHB, VHC) [93]. En Afrique 
subsaharienne et en Asie du Sud-Est la majorité des CHC est essentiellement 
d’origine infectieuse, mais aussi due à une consommation d’aliments contaminés par 
la mycotoxine aflatoxine B1 tandis que dans les pays développés, le CHC est 
essentiellement dû à la consommation excessive d’alcool et une exposition au VHC. 
La figure 17 montre la répartition mondiale des taux d’incidence du CHC, de 
l’infection chronique au VHB, et de l’exposition à l’aflatoxine ainsi que la prévalence 
de la mutation du gène R249 signature d’une exposition à l’aflatoxine [94-96]. On 
remarque dans les régions du monde où l’incidence du CHC est élevée, l’infection par 
le VHB et l’exposition à l’aflatoxine le sont également ce qui n’est pas le cas des pays 
à incidence modérées ou faible [97]. Dans les paragraphes suivants, nous 
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développerons essentiellement les facteurs de risque lié à l’infection par le VHB et 
l’exposition à l’aflatoxine B1 et le VHC. 
 
Figure 17 : Prévalences du carcinome hépatocellulaire, des porteurs chroniques du 
virus de l’hépatite B, de l’exposition à aflatoxine et de la mutation R249 du gène 
TP53 dans le monde  
 
 
Source: (Gouas et al [97]: Geographical distribution of incidence of HCC, exposure to 
aflatoxin, Hepatitis B Virus chronic carriage and prevalence of R249S mutation. Données 
d’incidence du CHC: GLOBOCAN 2002, IARC (http://www-dep.iarc.fr); et, données de la 
prévalence de R249S : IARC TP53 Mutation Database, R12 [98] (http://www-p53.iarc.fr). 
Données sur le portage chronique : Organisation Mondiale de la Santé et les données sur 
l’exposition à l’aflatoxine sont référenciées dans le text. Dessin : Servier Medical Art 
(http://www.servier.fr/smart/homesmart.asp) 
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1.4.2.1. Epidémiologie de l’infection par le Virus de l’hépatite B 
Le VHB est un petit virus enveloppé à ADN de la famille des Hepadnaviridae [99] qui 
comprend également des virus de primates supérieurs (gorille, chimpanzé, gibbon, 
orang-outan, singe laineux), de rongeurs (marmotte américaine : WHV, écureuil 
fouisseur : GSHV, écureuil arctique) et d’oiseaux (canard de Pékin : DHBV, héron 
cendré). Contrairement aux autres virus à ADN infectant l’Homme, le VHB à besoin 
pour sa réplication d’une transcription reverse. Lors de celle-ci (réplication), le VHB 
ne copie pas directement le génome de son ADN comme c’est le cas de la plupart 
des virus à ADN. Au lieu de cela, un nouveau génome d'ADN est fait par 
l'intermédiaire de la transcription reverse d'une copie intégrale de l’ARN virale 
[100;101]. Le virus infecte préférentiellement des hépatocytes et peut établir une 
infection chronique et persistante dans le foie. L'état de portage chronique de 
l'infection par le VHB est caractérisé par la détection sérologique de l’antigène HBs 
(AgHBs) retrouvé sur l'enveloppe du virus, et dont il indique la présence [102-104]. 
L’infection par le VHB se fait essentiellement par voie sexuée, parentérale ou 
périnatale. En effet, des concentrations élevées de virus se retrouvent dans le sang, 
et le sérum et de façon modérée dans le liquide séminal, les sécrétions vaginales, et  
la salive. En ce qui concerne la transmission par voie sexuée, les partenaires 
multiples et les infections sexuellement transmissibles semblent être des facteurs de 
risque [105-107]. La transmission du VHB par voie parentérale se fait généralement 
par intraveineuse via l’usage de drogue par injection, les piercings, les tatouages etc. 
Un autre mode de transmission par le sang implique une transfusion avec du sang 
contaminé. Quant à la transmission périnatale, elle dépend du statut de la mère. Si 
celle-ci est infectée, la transmission peut se faire pendant l’accouchement lorsque 
l’enfant est en contact avec le sang de la mère [108] mais aussi in utero [109].  
La transmission horizontale par le VHB survient essentiellement pendant l’enfance et 
le mécanisme n’est pas encore bien connu et semble être multiple. Dans les pays en 
voie de développement, les lésions cutanées, les morsures humaines, les échanges 
de brosses à dents ont été suggérés comme étant de potentiels modes de 
transmission dans la petite enfance [110;111]. Le développement de l'infection 
chronique est directement lié à l'âge à la première infection. Entre 80% à plus de 
90% environ des enfants nés de mères infectées deviennent des porteurs chroniques 
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de HBV comparé à 10% d'adolescents et d'adultes exposés [105;106;108;112]. Le 
VHB est responsable de 75 à 80% des CHC [93].  
 
1.4.2.2. Aflatoxine B1 
En plus de l’infection chronique par le VHB, il existe un effet synergique (plus que 
multiplicatif) entre celle-ci et l’aflatoxine B1 (AFB1) qui joue un rôle déterminant dans 
le développement du CHC dans les régions d’Afrique Subsaharienne et d’Asie de l’Est 
[113;114]. L’AFB1 est l’un des agents génotoxiques et hépatocancérigènes les plus 
puissants produit par les champignons Aspergillus Flavus, Aspergillus parasiticus et 
dans une moindre mesure Aspergillus nominus. Des études épidémiologiques et des 
études menées sur des échantillons humains ont amené le Centre International de 
Recherche sur le Cancer à classer cette mycotoxine dans le groupe 1 des Agents 
reconnus comme étant cancérigènes pour l’Homme [115]. Cette toxine se développe 
essentiellement dans les céréales comme le maïs, les arachides, mais aussi les oléo-
protéagineux tels le colza et le soja, les épices, le lait, la viande, et les fruits secs 
lorsque leur stockage se fait dans des conditions de température et d’humidité 
élevées. Une fois ingérée, l’aflatoxine B1 s’accumule dans les cellules hépatiques où 
elle est métabolisée pour former un époxide capable de se lier de façon covalente à 
l’ADN pour former un adduit. Ce dernier, s’il n’est pas correctement réparé, peut 
induire une mutation typique au codon 249 du gène TP53 (AGG à AGT, arginine à 
sérine) dont la présence a été détectée dans près de 75% des CHC en Chine et en 
Afrique [95;96]. Cette mutation est rarement trouvée dans les CHC des zones à 
faible exposition à l’aflatoxine (environ 2 à 5%) [116] [117] (Figure 17). Cependant, 
Il existe des différences de sensibilité selon l’âge à l’exposition. Il a été démontré que 
les tissus hépatiques provenant de foies humains prénataux avaient une sensibilité à 
la formation (in vitro) d’adduits AFB1-macromolécules moindre par rapport aux 
adultes [118].  
 
1.4.2.3. Virus de l’hépatite C 
Le VHC est un petit virus enveloppé à ARN de la famille des Flaviviridae [104] qui 
comprend également le virus de la fièvre jaune, du Nil occidental, de la dengue et de 
l’hépatite G [119]. Contrairement au VHB, le VHC n’intègre pas l’ADN de l’hôte [120]. 
 46 
Le mécanisme par lequel celui-ci induit le CHC n’est pas encore bien connu. Bien 
qu’in vivo le virus semble se répliquer à des taux très élevés, il n’existe pas à ce jour 
de modèle cellulaire en culture pour l’infection et la réplication du VHC, ce qui a 
limité les études sur les mécanismes de la réplication virale. Le VHC semble 
beaucoup plus toucher les sujets âgés qui développent des maladies hépatiques plus 
sévères que celles induites par le VHB [121]. L’infection par le VHC se fait 
essentiellement par voie parentérale, notamment par une exposition au sang 
contaminé. Néanmoins l’utilisation de drogues par injection reste le mode principal 
de transmission dans les pays développés [122-124]. Le VHC est responsable de 10 à 
20% des CHC [93]. 
 
1.4.2.4. Mécanisme de la cancérogenèse 
Les facteurs étiologiques du CHC (alcohol, hépatites chroniques, toxines et drogues) 
provoquent des cycles de dommages et de régénération hépatocytaire conduisant à 
une maladie chronique du foie : l’hépatite chronique. A ce stade, il peut se former 
des nodules hépatocytaires de régénération, dits nodules hyperplasiques. Ces lésions 
représentent un premier pas vers le CHC. Elles ont la capacité de progresser vers des 
nodules dysplasiques précancéreux qui possèdent des caractéristiques cytologiques 
anormales, comme des changements dans la coloration des cellules et une rétraction 
du noyau, et sont associés à un épaississement de la trabécule témoignant d’une 
architecture anormale du foie. La figure 18 montre l’évolution néoplasique du 
CHC qui est un processus histologique à plusieurs étapes. Ces nodules dysplasiques 
peuvent ensuite évoluer vers un CHC qui, en plus des caractéristiques anormales 
mentionnées précédemment, est doté d’une capacité à envahir tout le foie, et plus 
rarement d’un potentiel métastatique. La conséquence principale des lésions 
chroniques des hépatocytes est la cirrhose. Elle se manifeste par le développement 
d'une quantité exagérée de tissu fibreux aboutissant à la fibrose. Ainsi la 
régénération anarchique des hépatocytes aboutit à la constitution des nodules de 
régénération ayant perdu les connexions vasculaires et biliaires, la fibrose empêchant 
la reconstitution de lobules hépatiques normaux. Il existe par ailleurs une 
désorganisation de la micro-vascularisation conduisant à l’apparition d’une 
hypertension portale. 
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Figure 18 : Histoire naturelle du carcinome hépatocellulaire  
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Source : (adapté de Thorgeirsson et al. 2002; Farazi et al. 2006) [9;125] 
 
Celle-ci résulte d’une gêne de la circulation sanguine occasionnée par la fibrose qui 
entraîne une stase dans le système porte et une augmentation de la pression dans 
ce dernier. Cette dernière (hypertension portale) induit la formation de dérivations 
qui constituent la circulation veineuse collatérale abdominale et les varices 
œsophagiennes. La destruction des cellules hépatiques entraîne une diminution des 
différentes fonctions de cet organe et se traduit par une insuffisance hépatocellulaire. 
Dans certains cas, l’étape de la cirrhose est inexistante, les hépatocytes évoluant 
directement vers un phénotype altéré aboutissant à la formation d’un CHC. 
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1.5. Présentation de la Gambie et du Mali 
1.5.1. La Gambie 
La Gambie est un petit pays anglophone de l’Afrique de l’ouest (Figure 19) et le plus 
petit pays d’Afrique. Sa population de 2003 était estimée à 1,360,681 habitants. A 
l’image des autres pays d’Afrique, la population de Gambie comprend plusieurs 
groupes ethniques qui sont également retrouvés dans les autres pays de la sous-
région de l’Afrique de l’Ouest il s’agit pour l’essentiel des Mandinka, Fula, Wollof, 
Jola, Serrahuleh qui à eux seuls représentent 95% de la population gambienne. Le 
système de santé en Gambie est basé sur trois niveaux de soins. Les soins de santé 
primaires sont délivrés essentiellement dans les zones rurales à travers des postes de 
santé présents dans chaque village, des dispensaires et des centres de santé 
mineurs. Les soins de santé secondaires sont délivrés à travers des centres de santé 
majeurs et mineurs. Les soins de santé tertiaires sont délivrés à travers des centres 
de références.  
 
Figure 19: Carte de la Gambie 
 
 
Source : (http://thegambiapartnership.co.uk/factbook/) 
 
Il s’agit essentiellement du : « Royal Victoria Teaching Hospital » (RVTH) situé à 
Banjul (capital de la Gambie), de « Basang  Hospital » à Basang, de « Bwiam 
Hospital » situé à Bwiam, et du « AFPRC General Hospital » situé à Farafeni. A ces 
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hôpitaux s’ajoute la clinique du Medical Research Council (MRC), qui dépend du 
gouvernement britannique et qui possède le laboratoire le plus développé du pays. 
Néanmoins, le RVTH est l’hôpital de référence de tout le pays et il offre le plus de 
services spécialisés [126]. Au total, la Gambie compte 4 centres de santé de 
référence (plus le MRC), 8 centres de soins de santé majeurs, 16 centres de santé 
mineurs, un centre de recherche et de nombreuses cliniques privées ou soutenues 
par des organisation non gouvernementales telles que le « BAFROW » (The 
Foundation for Research on Women's Health, Productivity and Environment) dont 
l’une des activités est l’éducation à la prévention de certains cancers chez les femmes 
en particulier le cancer du col de l’utérus [127]. Sa petite superficie (11,300 km2) a 
permis de développer un registre de cancer ayant une couverture sur tout le 
territoire national, le registre national de cancer de la Gambie. Ce registre collecte de 
façon active les informations sur les cas de cancer détectés dans l’ensemble des 
centres de santé du pays. Ce registre national n’a pas d’équivalent dans le reste de 
l’Afrique. Il a été créé en juillet 1986 dans le cadre d’une étude d’intervention sur 
l’hépatite en Gambie (GHIS : Gambia Hepatitis Intervention Study). Le GHIS est une 
étude qui a été initiée par le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer), 
le MRC (Medical Research Council, UK), et le gouvernement gambien. Son objectif 
est l’évaluation de l’efficacité de la vaccination contre l’hépatite B chez les enfants, 
pour les protéger du cancer du foie. Le registre de cancer créé à cet effet a pour 
but l’établissement d’une base de données pour les patients atteints de cancer sur 
toute l’étendue du territoire gambien, de permettre l’identification des cas de cancer 
du foie parmi les membres de la cohorte GHIS ayant été vaccinés, et enfin de 
permettre l’interpolation des données de cancer avec les données de vaccination afin 
d’évaluer l’efficacité de protection de la vaccination [126].  
 
1.5.2. Le Mali 
Le Mali est l’un des plus grand pays d’Afrique de l’Ouest. Sa superficie est de 
1,241,238 km² avec une population estimée à 13,796,000 habitants pour l’année 
2010 (US census bureau). Il est divisé en 8 régions économiques et administratives : 
Tombouctou, Kidal, Gao, Mopti, Ségou, Kayes, Sikasso et Bamako. Bamako (district), 
sa capitale, est située dans le sud ouest du pays (Figure 20). Sa population est 
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estimée à 2,209,225 habitants pour l’année 2009 et est subdivisée en six communes. 
Le système de santé du Mali est pyramidal, avec à la base les CSCOM (centres de 
santé communautaire) spécialisés dans la délivrance des soins de santé primaires, 
suivit des centres de référence (il en existe 6 à Bamako dont un dans chaque 
commune) compétents en chirurgie, gynécologie etc. Viennent enfin les hôpitaux 
régionaux (un pour chaque région) et les hôpitaux de références localisés à 
Bamako ; il s’agit des centres hospitaliers universitaires (CHU) du point G et de 
Gabriel Touré. En parallèle, il existe des établissements publics à caractère 
administratif (1), industriel (1), et 7 établissements publics à caractère scientifique et 
technologique dont l’Institut National de Recherche en Santé Publique (INRSP) qui 
est l’un des centres de référence au niveau national dans le domaine du diagnostic 
biologique et de la recherche en santé publique.  
 
Figure 20 : Carte du Mali 
 
 
Source : (http://www.niaid.nih.gov/topics/globalResearch/africa/pages/mali.aspx) 
 
Le Mali dispose d’un service national d’anatomie pathologique localisé au CHU du 
point G, auquel sont adressés les prélèvements anatomo-pathologiques réalisés dans 
les différents centres de santé du pays. Les comptes rendus anatomo-pathologiques 
Bamako 
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sont conservés. Ces données sont jointes aux informations collectées activement sur 
l’ensemble des cancers diagnostiqués dans les hôpitaux du district de Bamako, et 
sont compilées dans le registre de cancer du Mali crée en 1986 par l’initiative du 
Professeur Siné Bayo, seul pathologiste à l’époque, avec le soutien du CIRC. On peut 
considérer que la couverture de la population du district de Bamako est quasi-
exhaustive. En sélectionnant les résidents du district (personnes ayant résidé au 
moins 6 mois à Bamako au moment du diagnostic) rapportés à la population du 
district, le registre permet le calcul des taux d’incidence dans cette population 
[128;129].  
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2. Approches et objectifs : 
Les facteurs de risque et l’étiologie de la majorité des cancers restent encore mal 
connus et sous étudiés en Afrique.  A l’exception des formes de cancers souvent liées 
aux infections chroniques (cancer du foie, du col de l’utérus ou de l’estomac) les 
données épidémiologiques sur les autres cancers restent limitées. De plus, pour 
l’ensemble des cancers, les données d’incidence sont très fragmentaires à cause de 
la rareté des registres de cancer populationnels ainsi que de l’insuffisance dans de 
nombreuses régions des moyens de détection et de diagnostic. Selon l’Association 
Internationale des Registres de Cancer, l’Afrique comptait 30 registres de cancer 
populationnels en 1999. Malheureusement, l’activité de la plupart de ces registres est 
erratique à cause du contexte politique et économique de certains pays. En Afrique 
subsaharienne, trois registres de cancer (les registres de cancer de la Gambie, du 
Mali, et de l’Ouganda) produisent des données qui sont régulièrement publiées dans 
les volumes du « Cancer Incidence in Five Continents » édité par le Centre 
Internationale de Recherche sur le Cancer (CIRC). Ces registres opèrent de façon 
continue depuis au moins deux décennies, bien que le registre de l’Ouganda ait 
connu une interruption de fonctionnement de plusieurs années entre 1980 et 1990.  
L’objectif de notre travail est d’analyser et d’interpréter les données d’incidence 
disponibles en Afrique de l’Ouest pour certaines formes communes de cancers. Nous 
nous sommes attachés à l’étude des cancers du sein et du cancer du foie, qui sont 
tous les deux parmi les cancers les plus fréquents en Afrique de l’Ouest. Le but de 
cette analyse est (1) d’évaluer les taux d’incidence et leurs éventuelles évolutions sur 
la durée d’enregistrement afin de détecter des tendances significatives ; (2) de 
collecter et d’organiser des données sur les facteurs de risque de façon à éclairer nos 
observations descriptives sur les incidences.  
Pour cette étude, nous avons eu accès au registre national de cancer de la Gambie 
qui est l’unique registre de cancer d’Afrique ayant une couverture s’étendant sur tout 
le territoire national et le registre de cancer du Mali qui est également basé sur la 
population, à la seule différence qu’il ne couvre que le district de Bamako et son 
environ immédiat (Kati situé à 15 km de Bamako). Ces deux registres sont en 
quelque sorte complémentaires, celui de la Gambie couvrant une population 
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essentiellement rurale et celui du Mali couvrant une population urbaine au sein de la 
même région du continent africain.  
La première étape de notre travail a consisté en l’analyse des données d’incidence et 
les tendances temporelles en fonction du sexe de l’âge et de l’ethnicité des trois 
principaux cancers de la Gambie, à savoir le cancer du foie et du sein dont les 
données ont été comparées à celles du cancer du col de l’utérus. Dans ce registre, 
des informations sur l’appartenance ethnique ont été collectées de manière continue 
et cohérente. Cette variable a très peu été prise en compte dans les études 
africaines, bien que  l’Afrique soit le continent ayant la population la plus hétérogène 
au monde, avec plus d’un millier d’ethnies recensées. La notion d’appartenance 
ethnique recouvre des composantes génétiques, géographiques, écologiques et 
culturelles, et il nous a semblé important d’utiliser cette variable pour identifier des 
populations ayant des risques de cancer différents.   
Dans un deuxième temps, afin de comparer les résultats obtenus à partir de cette 
première analyse et d’évaluer les hypothèses qui en sont ressorties, nous avons 
utilisé le registre du cancer du Mali. Ce dernier, couvrant une plus grande population 
plus concentrée géographiquement nous a permis de collecter des informations 
complémentaires sur le diagnostic et sur les facteurs de risque qui n’étaient pas 
initialement répertoriés dans le registre. Nous avons ainsi réalisé une enquête 
comparative sur l’impact des facteurs liés à la vie reproductive des femmes sur le 
risque de cancer du sein dans un protocole structuré selon le principe d’une étude 
cas-témoins. Nous avons enfin étudié les variations des taux d’incidence du cancer 
du foie dans le registre du Mali, et nous avons utilisé ces données pour interpréter 
l’impact d’une possible réduction de la contamination par l’aflatoxine suite aux 
changements des modes de vie dans une population urbaine et à la mise en place de 
mesures agricoles visant à améliorer les récoltes.  
Pour analyser les variations des taux d’incidence, la période d’activité de chaque 
registre a été arbitrairement divisée en deux sous-périodes (1988-1997, 1998-2006 
pour la Gambie et 1987-1997, 1998-2009 pour le Mali, laissant de côté les années 
initiales du registre ainsi que les années récentes pour lesquelles les données étaient 
incomplètes). Le recensement de la population du Mali en fonction de l’ethnicité 
n’étant pas disponible, les analyses en fonction de l’appartenance ethnique n’ont pas 
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pu être réalisées avec les données de ce registre (Mali). L’étude cas-témoins a été 
basée sur l’analyse de données cliniques collectées entre 2005 et 2011 via un 
questionnaire standardisé adressé aux sujets recrutés dans le laboratoire de 
pathologie et les principaux hôpitaux de Bamako.  
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3. Résultats : 
3.1. Cancer du sein  
3.1.1. Cancer du sein en Gambie 
 
Taux d’incidence du cancer du sein (chez les femmes) et du cancer du col 
de l’utérus en Gambie : mise en évidence de variations ethniques  
 
Contexte : 
En Afrique subsaharienne, le cancer est de plus en plus reconnu comme un problème 
majeur de santé publique. Néanmoins dans cette partie du monde, le fardeau exact 
du cancer n’est pas bien connu. En plus du manque de données fiables, le cancer a 
longtemps été à l’ombre des maladies infectieuses. La Gambie est le plus petit pays 
d’Afrique. Son registre de cancer a été créé en 1986 dans le cadre de l’étude 
d’intervention sur l’hépatite initiée par le CIRC et le « Medical Research Council » 
(MRC). Celui-ci est basé sur la population et est le seul registre d’Afrique à avoir une 
couverture nationale. Sa population comporte une douzaine d’ethnies également 
présentes dans plusieurs autres pays de la sous-région d’Afrique de l’Ouest. Les cinq 
principales sont: les Mandinka (42%), les Fula (18%), Les Wollof (16%), les Jola 
(10%) et les Serrahuleh (9%).  
 
Approche : 
Pour notre étude nous avons utilisé les données du registre de 1998 à 2006 afin 
d’analyser les taux d’incidence standardisés (sur la population mondiale) et de 
caractériser le profil des femmes atteintes de cancer du sein, de le comparer à celui 
des femmes atteintes du cancer du col de l’utérus, et ceci en fonction de 
l’appartenance ethnique.  
 
Résultats :  
De 1998 à 2006, le cancer du sein a représenté 12% de tous les cancers chez les 
femmes gambiennes. Avec un taux standardisé sur l’âge (TSA) de 5,86 nouveaux cas 
pour 100,000 personne-années (IC 95% [5,12 -6,59]), il est le troisième cancer le 
plus fréquent chez les femmes de Gambie après le cancer du foie (TSA 14,90 
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deuxième cancer féminin) et le cancer du col de l’utérus (TSA : 15,42 pour 100,000 
personnes-années (IC 95% [14,18-16,66]), premier cancer féminin). Le tableau 3 
résume les données pathologiques cliniques et individuelles disponibles dans le 
registre. 39% des femmes atteintes de cancer du sein avaient trois enfants et plus 
contre 42% pour les femmes atteintes de cancer du col de l’utérus (P=0.005). La 
courbe d’incidence par tranche d’âge pour le cancer du sein est caractérisée par une 
allure bi-phasique (Figure 21) ; un premier pic chez les femmes pré-ménopausées 
dans la tranche d’âge 40-44 ans suivi d’une forte chute dans la tranche d’âge 50-54 
ans et un deuxième pic chez les femmes post-ménopausées dans la tranche d’âge 
60-64. Au total, 71% des cas de cancer du sein ont été détectés chez les femmes 
âgées de moins de 50 ans.  
 
Figure 21 : Distribution par tranche d’âge des cas de cancer du sein et du col de 
l’utérus en utilisant la population standard mondiale comme référence ; Gambie 
1998-2006 
-  
0,50 
1,00 
1,50 
2,00 
2,50 
0-4  5-9  10-
14
15-
19
20-
24
25-
29
30-
34
35-
39
40-
44
45-
49
50-
54
55-
59
60-
64
65+
Tranches d'âge
N
o
m
br
e 
de
 
ca
s 
at
te
n
du
s
Col de l'utérus
Sein
 
En ce qui concerne les différences ethniques, les Jola qui ne représentent que 10% 
de la population Gambienne ont présenté un risque 2,16 (95% CI [1,33–3,52]) fois 
supérieur à celui des Mandinka qui représentent 42% de la population (utilisés 
comme référents dans les comparaisons entres les différents ethnies). Ce risque 
était plus évident chez les femmes âgées de moins de 40 ans dont le risque était de 
2,64 (95% CI [1,49-5,06])) fois plus élevé que celui des Mandinka. Les Wollof (16% 
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de la population) ont également présenté un risque élevé par rapport aux Mandinka 
1,96 (95% CI [1,25-3,08])) (Figure 22). En ce qui concerne le cancer du col de 
l’utérus, les Fula (18% de la population) et les Jola montrent des risques plus élevés 
de 1,84 (95% CI [1,44-2,36]) et de 1,60 (95% CI [1,17-2,17]) respectivement. 
Aussi bien dans le cas du cancer du sein que du cancer du col de l’utérus, les 
Serrahuleh ont présenté un risque statistiquement bas de développer ces cancers. 
Après ajustement au lieu de résidence les tendances observées dans les risques en 
fonction de l’ethnicité étaient les mêmes. 
 
Figure 22: Taux d’incidence cumulés par tranche d’âge et groupe ethnique chez les 
femmes atteintes de cancer du sein ; Gambie 1998-2006 
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Conclusions : 
Notre étude montre qu’en Gambie, la majorité des cancers du sein sont détectés 
chez des femmes jeunes, avant ou autour de la ménopause. Bien que le taux 
d’incidence soit bas, les variations en fonction de l’âge sont comparables à celles 
observées dans d’autres pays d’Afrique. Il existe des variations significatives du  
risque en fonction de l’appartenance ethnique. La variable « groupe ethnique » est 
complexe et recouvre plusieurs composantes faisant intervenir une panoplie 
d’interactions entre gènes et environnement. A l’avenir, il sera important de  
caractériser les profils cliniques et biologiques des cancers su sein chez les femmes 
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africaines. La dissection des facteurs impliqués dans les différences entre les 
groupes ethniques pourra peut être permettre d’identifier des facteurs génétiques, 
culturels ou géographiques qui aideront au développement de stratégies de 
prévention et de thérapie adaptées à ces populations.  
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3.1.2. Cancer du sein à Bamako-Mali 
 
Le cancer du sein chez les femmes pré-ménopausées en Afrique de 
l’Ouest : analyse des tendances temporelles et évaluation des facteurs de 
risque associés à la vie reproductive. 
 
Contexte : 
Bien que l’incidence du cancer du sein chez les femmes d’Afrique subsaharienne soit 
basse par rapport à celle des femmes occidentales, sa mortalité reste comparable à 
celle de ces dernières. Cette mortalité proportionnellement plus importante est en 
grande partie due au manque de moyens thérapeutiques efficaces, d’autant plus 
marquée que les cancers du sein chez la femme africaine jeune pourraient 
correspondre à des formes particulièrement agressives de la maladie. En Afrique 
subsaharienne, les femmes atteintes de cancer du sein sont pour la plupart pré-
ménopausées, et ont en moyenne 5 enfants malgré le fait que la parité ait bien été 
établie (en particulier chez les femmes occidentales) comme étant un facteur 
protecteur contre le cancer du sein. Le Mali est l’un des plus grands pays d’Afrique 
avec une population estimée à 14,517,176 habitants en 2009. Tout comme la 
Gambie, son registre de cancer a été crée en 1986. Il est basé sur la population mais 
à la différence de celui de la Gambie qui a une couverture nationale, celui du Mali 
couvre principalement le district de Bamako, capitale du Mali.  
 
Approche : 
Pour notre étude, nous avons analysé dans un premier temps les données des 
registres de cancer du Mali et de la Gambie sur deux périodes ; 1987-1997 (période 
ancienne) et 1998-2009 (période récente) pour Bamako-Mali et 1988-1997 (période 
ancienne), 1998-2006 (période récente) pour la Gambie afin d’estimer les données 
d’incidence et leurs variations temporelles. Dans un deuxième temps, nous avons 
analysé les données d’une étude cas-témoins menée au Mali afin d’évaluer les 
facteurs de risque liée à la vie reproductive chez les femmes pré- et post-
ménopausées atteintes de cancer du sein.  
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Résultat : 
Figure 23 : Nombre de cas attendus de cancer du sein sur deux périodes en 
prenant comme standard la population mondiale pour 100,000 basé sur les 
observations des taux d’incidence pour 100,000 femmes. a) Bamako-Mali ; b) 
Gambie 
 
a) 
-  
0,50 
1,00 
1,50 
2,00 
2,50 
3,00 
 10-
14
15-
19
20-
24
25-
29
30-
34
35-
39
40-
44
45-
49
50-
54
55-
59
60-
64
65-
69
70-
74
75-
79
80+
Tranches d'âge
N
o
m
br
e 
de
 
ca
s 
at
te
n
du
s
Sein 1987-1997
Sein 1998-2009
 
 
b) 
-  
0,10 
0,20 
0,30 
0,40 
0,50 
0,60 
0,70 
0,80 
0,90 
 10-
14
15-
19
20-
24
25-
29
30-
34
35-
39
40-
44
45-
49
50-
54
55-
59
60-
64
65+
Tranches d'âge
N
o
m
br
e 
de
 
ca
s 
at
te
n
du
s
Sein1988-1997
Sein 1998-2006
 
A Bamako-Mali, entre les deux périodes de notre étude, le taux d’incidence du cancer 
du sein a augmenté de 20% (ratio des taux d’incidence : 1,20 (95% CI [1,07-1,35]) 
devenant ainsi le deuxième cancer le plus fréquent chez les femmes avec un 
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pourcentage annuel de changement de 2% (95% CI [0,4-3,6]) par an. Cette 
augmentation s’observe essentiellement chez les femmes de moins de 55 ans qui ont 
vu leur risque augmenter de 30% (ratio des taux d’incidence : 1,30 (95% CI [1,14-
1,60])) pendant que celui des femmes post-ménopausées est resté stable (Figure 23 
a). En Gambie, la même tendance a été observée. Sur les deux périodes, le taux 
d’incidence du cancer du sein chez les femmes âgées de moins de 50 ans a 
augmenté de 47% (ratio des taux d’incidence : 1,47 (95% CI [1,07-2,01])) (Figure 
23 b). Pour les deux pays, les courbes de cancer étaient bi-phasiques et 
caractérisées par une prédominance de cancers pré-ménopausiques pour la période 
1998-2009 à Bamako-Mali et sur les deux périodes en Gambie (Figure 23 a, b). Ces 
femmes ont ainsi vu leur âge médian au moment du diagnostic baisser, ce qui n’était 
pas le cas pour certains cancers tels que celui de l’estomac dont les femmes étaient 
de 10 à 14 ans (pvalue<0,05) plus âgées au moment du diagnostic que celles 
atteintes de cancer du sein. En ce qui concerne l’étude cas-témoins, l’âge 
d’apparition des premières règles s’est révélé avoir un effet paradoxal sur le risque 
de développer un cancer du sein en fonction du statut ménopausique. Tandis qu’un 
âge tardif (>14 ans) à la ménarche augmentait le risque de développer un cancer du 
sein chez les femmes pré-ménopausées (OR= 1,87 (95% CI [1,01-3,49]), celui-ci 
baissait le risque chez les femmes post-ménopausées (OR= 0,43 (95% CI [0,19-
0,99]). La parité était associée à une réduction significative du risque de développer 
un cancer du sein chez les patientes post-ménopausées. Des associations 
compatibles avec celles décrites dans la littérature ont été observées pour d’ autres 
facteurs de la vie reproductive tels que l’allaitement maternel, la durée de 
l’allaitement maternel et l’utilisation de la contraception hormonale (Tableau 2).  
 
Conclusion : 
Notre étude met en évidence un profil de facteurs de risque atypiques chez les 
femmes pré-ménopausées souffrant d’un cancer du sein. Ces observations renforcent 
l’idée que ces cancers se développent dans des contextes étiologiques particuliers, et 
peut-être selon des modalités biologiques et moléculaires différentes des cancers 
post-ménopausiques. Ceci nécessite plus d’études afin de développer des stratégies 
de prévention et de traitement appropriées. 
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Tableau 2: Odd Ratio (OR) des facteurs reproductifs associés au risque de cancer 
du sein en fonction du statut ménopausique 
 
 Pré-ménopause Post-ménopause 
   
 Ca/Co 113/136 OR  [95% CI] Ca/Co 102/104 OR  [95% CI] 
      
Age au diagnostic             40 40  55 56  
 
Age première règle         
 
      84/123 
 
 
 
68/100 
  
≤ 14 36 76 1.00 40 54 1.00 
>14 48 47 2.02  [1.08-3.78] 28 46 0.61  [0.29-1.29] 
Age première grossesse       96/130 
  
80/102 
  
≤20 67 88 1.00 64 79 1.00 
>20 29 42 0.41  [0.18-0.89]  16 23 0.87  [0.36-2.12] 
Médiane (Pvalue>0.05) 19 18  18 18  
 
Parité 
 
    110/135 
  
98/104 
  
1-4 53 48 1.00 37 25 1.00 
5-9 52 76 0.51  [0.25-1.02]  36 45 0.48  [0.20-1.14]  
10+ 5 11 0.57  [0.13-2.36]  25 34 0.38  [0.14-1.01]  
Médiane  
Post-ménopause (Pvalue <0.05) 
5 5  6 8  
Tendance test-p  >0.05  <0.05   
Mode d’allaitement                      106/125 
  
94/102 
  
Maternel* 66 95 1.00 70 78 1.00 
Mixte 40 30 2.07  [1.05-4.10]  24 24 1.54  [0.67-3.49]  
 
Durée de l’allaitement*                65/94 
  
69/78 
  
≤ 2 57 87 1.00 63 64 1.00 
>2 8 7 0.97  [0.24-3.92]  6 14 0.49  [0.10-2.55]  
Tendance test-p  >0.05  <0.05  
      
 
* Restreint à l’allaitement maternel exclusif 
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Legends to figures 
Figure 1a: Pyramid of age of Bamako-Mali, 2008 
 
Figure 1b: Pyramid of age of The Gambia, 2003 
 
Figure 2: Base of diagnosis and source of information of breast cancer in Bamako- 
               Mali over two periods 
 
Figure 3a: Expected number of breast cancer in a world-standard population of        
                 100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over     
                 two periods in Bamako-Mali  
 
 
Figure 3b: Expected number of breast cancer in a world-standard population of        
                 100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over  
                 two periods in The Gambia 
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Supplemental figure 
Figure 1: Expected number of stomach cancer cases in a world-standard population 
               of 100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over  
               two periods in Bamako-Mali 
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Supplemental Table 
 
Table 1: Number of cases of stomach and breast cancers among women of 
Bamako-Mali over two periods 
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Table 1: Comparison of most common cancer rates over two periods in Bamako-Mali  
 
Bamako-Mali 
SITE 
Early Period 
1987-1997  
Later Period 
1998-2009  
Period comparison 
1998-2009 vs 1987-1997   
 Cases ASR %  Cases ASR %  
Incidence rate 
ratio Lower CI Upper CI  
             
Cervix Uteri 556 28.04  26.95  988 28.82  28.65  1.03 0.93 1.14  
Breast 264 13.64  12.99  588 16.35  17.05  1.20 1.07 1.35  
Stomach 226 13.47  10.95  330 11.69  9.60  0.87 0.73 1.03  
The Gambia 
 1987-1997  1998-2006  1998-2006 vs 1987-1997  
 Cases ASR %  Cases ASR %  
Incidence rate 
ratio Lower CI Upper CI  
Cervix Uteri 500 19.33 33.82  545 15.45 29.58  0.80 0.71 0.90 
 
 
Breast 135 5.65 9.13  215 5.86 11.63  1.04 0.84 1.29  
Stomach 43 1.99 2.91  17 0.59 0.92  0.30 0.17 0.52  
  
(ASR) Age standardized incidence rate per 100,000 women (standard world population). CI: confidence interval. 
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Table 2: Comparison of the median age at diagnosis of the three most common     
             cancers over two periods in Bamako-Mali and in The Gambia 
 
 BAMAKO 
 1987-1997 1998-2009 Pvalue  
 median  median  
Breast 47  45 0.5728 
Cervix  43  47 0.0003 
Stomach 54  55 0.0367 
         
 1987-2009 Stomach vs Breast and Cervix  
 median Age difference  
Breast 45 10 years 0.0000 
Cervix 46 9 years 0.0000 
Stomach 55 - 
     
 GAMBIA* 
 1988-1997 1998-2006 Pvalue  
 median  median  
Breast 46  41 0.0509 
Cervix 40  41 0.9487 
Stomach 60  56 0.9487  
         
 1988-2006 Stomach vs Breast and Cervix 
 median Age difference  
Breast 42 14 years 0.0004 
Cervix 40 16 years 0.0000 
Stomach 56 - 
 
* Overall, breast, cervix, and stomach have respectively 18% 20% and 18% of age unknown in the 
Gambia. The variable “Age” was 100% complete in the cancer registry of Mali.
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Table 3: Distribution of details characteristics of demographic and reproductive 
factors among cases and controls in Bamako-Mali 
 
 Case n=253(%) Control n=249(%) 
Age at diagnosis 
         n=253   n=249 
30-34 22 (8.7) 23 (9.2) 
35-39 42 (16.6) 43 (17.3) 
40-44 44 (17.4) 44 (17.7) 
45-49 43 (17.0) 40 (16.1) 
50-54 36 (14.2) 36 (14.5) 
55-59 24 (9.5) 22 (8.8) 
60-64 10 (4.0) 11 (4.4) 
65+ 32 (12.6) 30 (12.0) 
Median 46 46 
Age at first menarche (years) 
          n=168   n=230 
< 12  4 (2.4) 4 (1.7) 
12 -14  79 (47.0) 131 (57.0) 
> 14  85 (50.6) 95 (41.3) 
Age at first childbirth  (years)                                           n=187 n=234 
<18 54 (28.9) 85 (36.3) 
18-20 81 (43.3) 84 (35.9) 
21-24 27 (14.4) 34 (14.5) 
25+ 25 (13.4) 31 (13.3) 
Median (pvalue>0.05) 19 18 
Parity 
         n=232    n=247 
0 11 (4.7) 6 (2.4) 
1 17 (7.3) 17 (6.9) 
2-3 50 (21.6) 36 (14.6) 
4-5 50 (21.6) 49 (19.8) 
6-7 41 (17.7) 48 (19.4) 
8-9 33 (14.2) 46 (18.6) 
10+ 30 (12.9) 45 (18.2) 
Median (pvalue<0.05) 5 6 
Breastfeeding                                            n=212   n=229 
Exclusive 145 (67.8) 175 (76.4) 
Mixed  67 (32.2) 54 (23.6) 
Breastfeeding duration 
         n=143    n=174 
<1 an 22 (15.4) 5 (2.9) 
1 - 2ans 106 (74.1) 147 (84.5) 
> 2 ans 15 (10.5) 22 (12.6) 
Menopause 
         n=201   n=240 
Pre-menopausal 119 (52.2) 140 (58.3) 
Menopause ≤  50 years 40 (19.9) 58  (24.2) 
Menopause > 50 yeras 42 (20.9) 42 (17.5) 
Median (pvalue>0.05) 50 49 
Occupation 
         n=253   n=249 
Housekeeper 184 (72.7) 177 (71.1) 
Official 32 (12.6) 38 (15.3) 
Mercantile 20 (8.0) 13 (5.2) 
Student 1 (0.4) 1 (0.4) 
Others 16 (6.3) 20 (8.0) 
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Table 4: Mutually-adjusted odds ratios (OR) for breast cancer associated with 
reproductive factors, by menopausal status and only in parous women 
 
 Pre-menopausal Post-menopausal 
   
 Ca/Co 113/136 OR  [95% CI] Ca/Co 102/104 OR  [95% CI] 
      
Age at diagnosis              40 40  55 56  
 
Age at first menarche        
 
      84/123 
 
 
 
68/100 
  
≤ 14 36 76 1.00 40 54 1.00 
>14 48 47 2.02  [1.08-3.78] 28 46 0.61  [0.29-1.29] 
Age at first childbirth       96/130 
  
80/102 
  
≤20 67 88 1.00 64 79 1.00 
>20 29 42 0.41  [0.18-0.89]  16 23 0.87  [0.36-2.12] 
Median (pvalue>0.05) 19 18  18 18  
 
Parity 
 
    110/135 
  
98/104 
  
1-4 53 48 1.00 37 25 1.00 
5-9 52 76 0.51  [0.25-1.02]  36 45 0.48  [0.20-1.14]  
10+ 5 11 0.57  [0.13-2.36]  25 34 0.38  [0.14-1.01]  
Median  
Post-menopausal pvalue <0.05) 
5 5  6 8  
Trend test-p  >0.05  <0.05   
Breastfeeding                       106/125 
  
94/102 
  
Maternal 66 95 1.00 70 78 1.00 
Mixte 40 30 2.07  [1.05-4.10]  24 24 1.54  [0.67-3.49]  
 
Breastfeed duration                     65/94 
  
69/78 
  
≤ 2 57 87 1.00 63 64 1.00 
>2 8 7 0.97  [0.24-3.92]  6 14 0.49  [0.10-2.55]  
Trend test-p  >0.05  <0.05  
      
 
OR (Odds Ratio) mutually adjusted for all variables in the table  
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Figure 1a: Age Pyramid for Bamako-Mali. 2008 
 
Source : “Perspectives de la population résidente au Mali (1999-2004). Bureau central de 
recensement. février 2003” 
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Figure 1b: Pyramid of age of The Gambia, 2003 
 
 
Source: Gambia 2003 national census 
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Figure 2: Base of diagnosis and source of information of breast cancer in Bamako-  
              Mali over two periods 
 43,61  
66,16 
-  
10,00 
20,00 
30,00 
40,00 
50,00 
60,00 
70,00 
pe
rc
en
ta
ge
 
(%
)
Death
certificate
Clinic only Endoscopy Biopsy Radiology Surgery Unknown
1987-1997
1998-2009
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 99 
Figure 3a: Expected number of breast cancer in a world-standard population of        
               100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over two  
               periods in Bamako-Mali  
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Figure 3b: Expected number of breast cancer in a world-standard population of        
               100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over two  
               periods in The Gambia  
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Supplementary figures 
 
Figure 1: Expected number of Stomach cancer in a world-standard population of        
              100,000 women, based on observed age-specific incidence rates over two  
              periods in Bamako-Mali  
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Supplementary Tables 
 
Table 1: Number of cases of stomach and breast cancers among women of Bamako-Mali over two periods 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80+ TOTAL 
Stomach 
1987-1997 0 3 3 5 15 16 23 24 29 32 33 20 9 5 9 226 
1998-2009 0 0 2 5 18 21 24 33 43 44 41 39 40 11 9 330 
Breast 
1987-1997 1 3 6 13 25 33 41 33 25 23 30 17 5 5 4 264 
1998-2009 0 7 10 27 57 77 101 85 70 29 50 27 30 10 8 588 
 103 
 
3.2. Cancer du foie  
 
3.2.1.  Cancer du foie en Gambie 
 
Augmentation du taux d’incidence du cancer du foie chez les femmes de la 
Gambie, Afrique de l’Ouest : analyse de 19 années d’enregistrement de 
cancer basé sur la population (1988-2006) 
 
Contexte : 
Le carcinome hépatocellulaire est le sixième cancer le plus fréquent dans le monde 
avec 80% des cas survenant dans les pays en voie de développement. Selon la zone 
géographique, le rapport homme/femme varie entre 4:2 et 2:1 en faveur des 
hommes. Bien que cette disparité homme/femme ne soit pas bien comprise, certaines 
hypothèses ont été émises. Il s’agit entre autre d’une consommation plus élevée 
d’alcool et de tabac chez les hommes, de leur concentration élevée en fer hépatique, 
de leur risque plus élevé d’infection par le virus de l’hépatite B ou de l’hépatite C par 
rapport aux femmes. Néanmoins, contrairement aux pays occidentaux la 
consommation d’alcool et de tabac est relativement faible en Afrique où le ratio 
homme femme du cancer du foie est de l’ordre de 3,18:1. Les facteurs de risque bien 
établis dans cette partie du monde sont l’infection par les virus de l’hépatite B, de 
l’hépatite C, et l’exposition à l’aflatoxine B1. La Gambie est le plus petit pays d’Afrique. 
Son registre de cancer a été créé en 1986 dans le cadre de l’étude d’intervention sur 
l’hépatite initiée par le CIRC  et le « Medical Research Council » (MRC). Celui-ci est 
basé sur la population et est le seul registre d’Afrique à avoir une couverture 
nationale. Sa population comporte une douzaine d’ethnies retrouvées également dans 
les autres pays de la sous-région d’Afrique de l’Ouest. Les cinq principales sont: les 
Mandinka (42%), les Fula (18%), Les Wollof (16%), les Jola (10%) et les Serrahuleh 
(9%).  
 
Approche : 
Pour cette étude, nous avons utilisé les données du registre de cancer de la Gambie 
allant de 1988 à 2006 et arbitrairement divisé en deux sous-périodes ; 1988-1997 
(période ancienne) et 1998-2006 (période récente) avec pour but, de comparer les 
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évolutions temporelles des taux d’incidence en fonction de l’âge, du sexe et de 
l’ethnicité (cette dernière sur la période récente uniquement).   
 
Résultats : 
D’une période à l’autre, le ratio homme/femme a baissé de 33%. Il est passé de 
3,28:1 (95% CI [2,93-3,65]) pour la période ancienne à 2,2:1 (95% CI [1,99-2,43]) 
pour la période récente. En effet sur les deux périodes, chez les hommes, le taux 
standardisé sur l’âge (TSA) est passé de 38,36 à 32,84 (ratio des taux d’incidence : 
0,86 (95% CI [0,79-0,93])) pendant que chez les femmes il est passé de 11,71 à 
14,90 (ratio des taux d’incidence : 1,27 (95% CI [1,12-1,45])) de la période ancienne 
à la période récente respectivement. Ainsi, pendant que l’incidence du cancer du foie 
baissait chez l’homme, elle augmentait chez les femmes. Ce phénomène est visible 
sur les courbes cumulatives où on note une nette augmentation chez les femmes et 
une baisse chez les hommes (Figure 24 a, b). Au cours des 19 années de cette 
analyse, ces femmes ont présenté un pourcentage annuel de croissance de 3,01% 
(pvalue =0,02) contre 0,02 pour les hommes (pvalue =0,98). En ce qui concerne les 
différences ethniques, comparativement aux Mandinka 42% de la population notre 
groupe de référence, les Fula (18% de la population gambienne) et Wollof (16% de la 
population gambienne) ont eu les risques les plus élevés de développer un cancer du 
foie. Ils étaient respectivement de 2,15 (95% CI [1,83-2,53]) et 1,78 (95% CI [1,50-
2,10]) chez les hommes contre 1,94 (95% CI [1,51-2,48]) et 1,80 (95% CI [1,38-
2,35]) chez les femmes. Après avoir ajusté ces taux sur le lieu de résidence, les 
Wollof ont présenté le risque le plus élevé et ceci dans les deux sexes. 
 
Conclusions : 
Nos observations basées sur environ deux décennies d’enregistrement des cancers 
dans la population gambienne démontrent une augmentation spécifique du taux 
d’incidence du cancer du foie chez les femmes de Gambie. Les causes de cette 
augmentation ne sont pas connues. Outre une possible amélioration de la détection 
chez les femmes, cette augmentation pourrait résulter de changement de style de vie 
affectant le métabolisme ou d’une exposition accrue aux virus de l’hépatite B ou C.  La 
nature exacte de ces changements reste à documenter. Le rôle des facteurs captés 
par la variable «ethnicité » reste à définir.  
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Figure 24: Courbes comparatives de l’évolution du cancer du foie en fonction de 
l’âge sur deux périodes de 10 ans (1988-1997) et  9 ans (1998-2006) en Gambie. a) 
hommes; b) femmes  
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3.2.2.  Cancer du foie à Bamako-Mali 
 
 
Baisse de l’incidence du cancer du foie à Bamako-Mali: données de 23 
années d’enregistrement de cancer base sur la population (1987-2009) 
 
Contexte : 
Dans la sous-région d’Afrique de l’Ouest, le carcinome hépatocellulaire est le cancer le 
plus fréquent chez les hommes et le troisième chez les femmes. Il est essentiellement 
causé par une infection chronique par le virus de l’hépatite B et une exposition à la 
mycotoxine aflatoxine B1. Bien que les registres de cancer opérationnels basés sur la 
population restent encore rares et se limitent aux registres de cancer de la Gambie et 
du Mali en Afrique de l’Ouest, l’estimation des taux d’incidence varie entre 32,84 et 
48,6 pour 105 personne-années chez les hommes et 14,90 à 15,3 pour 105 personne-
années chez les femmes. Les changements récents dans les styles de vie et la 
prévention contre le cancer du foie par l’introduction de la vaccination contre le VHB 
amènent à penser que le fardeau du cancer du foie baissera dans les années à venir. 
Jusqu’à présent deux études seulement ont analysé l’évolution des taux d’incidence 
du cancer du foie en Afrique subsaharienne, il s’agit de l’Ouganda et de la Gambie. 
Ces deux études étaient basées sur les données de registres de cancer s’étendant sur 
plus de 18 ans. Le registre de cancer du Mali a été créé en 1986. Il est basé sur la 
population et couvre principalement le district de Bamako, capitale du Mali.  
 
Approche : 
Pour notre étude, nous avons analysé les données sur le cancer du foie du registre de 
cancer du Mali sur une période de 23 ans divisée arbitrairement en deux sous-
périodes : 1987-1997 (période ancienne) et 1998-2009 (période récente). Le but était 
d’analyser l’évolution des taux d’incidence par âge, année et sexe.  
 
Résultats : 
Sur les 23 années de notre étude, 86,39% des cas de cancer du foie étaient des 
carcinomes hépatocellulaires (87,6% chez les hommes et 83,3% chez les femmes).  
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Figure 25: Evolution des taux d’incidence (TSA) du cancer du foie sur 22 années 
d’enregistrement du cancer à Bamako-Mali. a) hommes; b) femmes  
 
a) 
 
b) 
 
* pvalue <0.05 
 
Sur les deux périodes, le cancer du foie a montré une chute remarquable dans son 
incidence (TSA).  Chez les hommes, elle est passée de 37,77 pour la période ancienne 
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à 12,67 pour 105 personne-années pour la période récente représentant ainsi une 
baisse de 67% (ratio des taux d’incidence : 0,34 (95% CI [0,30-0,38])) et un 
pourcentage annuel de croissance de -9,62 (95% CI [-11,3 ; -7,9]) (Figure 25 a). Il 
est ainsi devenu le deuxième cancer le plus fréquent à Bamako-Mali pour le période 
récente (1998-2009) après le cancer de l’estomac (TSA : 15,08 pour 105 personne-
années) et avant le cancer de la prostate (TSA : 10,59 pour 105 personne-années) 
(Tableau 3). En ce qui concerne les femmes, le même phénomène a été observé avec 
une baisse de l’incidence (TSA) de 72% (ratio des taux d’incidence : 0.28 (95% CI 
[0,23-0,34]). En effet, le taux d’incidence est passé de 16,97 à 4,80 pour 105 
personne-années avec un pourcentage annuel de croissance de -11,40 (95% CI [-
14,9 ; -7,7]) (Figure 25 b). Le cancer du foie est ainsi devenu le quatrième cancer le 
plus fréquent chez les femmes après les cancers du col de l’utérus (28,82 pour 105 
personnes-années), du sein (16,35 pour 105 personnes-années), et de l’estomac 
(11,69 pour 105 personnes-années) (Tableau 3). La diminution était observable dans 
toutes les tranches d’âge, avec toutefois un effet plus marqué chez les sujets jeunes.  
 
Conclusion : 
Une telle diminution de l’incidence des cancers du foie n’avait jamais été mise en 
évidence auparavant en Afrique. Dans d’autres régions à haute incidence du cancer 
du foie, une diminution de l’incidence a été rapportée en relation avec des 
changements majeurs du mode de vie et de l’alimentation, notamment dans la région 
de Qidong en Chine où l’alimentation traditionnelle à base de maïs contaminé par 
l’aflatoxine a été progressivement remplacée par le riz non contaminé. Notre étude n’a 
pas permis d’identifier des biais d’enregistrement expliquant cette diminution. D’autre 
part, nous n’avons pas de données documentant un éventuel changement de la 
prévalence de l’infection chronique par le VHB. En ce qui concerne l’exposition par 
l’aflatoxine, une intervention visant à améliorer les récoltes a été initiée au Mali à la 
fin des années 90. Les données de mesure de l’AFB1 dans les arachides ont 
documenté une réduction importante de la contamination mais il n’existe pas de 
données objectives sur les variations d’exposition chez l’Homme. Nos résultats 
suggèrent que la diminution d’incidence pourrait être due à une conjonction de 
facteur, parmi lesquels l’amélioration du niveau de vie et la réduction de l’exposition à 
l’aflatoxine dont les rôles pourraient être prépondérants.  
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Tableau 3 : Comparaison des taux d’incidence sur deux périodes des quatre cancers les plus fréquents chez les hommes et les 
femmes de Bamako-Mali 
  Hommes   
SITE 1987-1997   1998-2009  1998-2009 vs 1987-1997 
 Cas TSA %  Cas TSA %  
Ratio des taux 
d’incidence  IC < IC > 
            
Estomac 322 17,76 2 14,92  481 15,08 1 18,16  0,85 0,74 0,98 
Foie 802 37,77 1 37,16  457 12,67 2 17,25  0,34 0,30 0,38 
Prostate 80   5,93 4 3,71  244 10,59 3 9,21  1,79 1,39 2,30 
Vessie 168   9,46 3 7,92  196  5,99  4 7,32  0,63 0,52 0,78 
            
  Femmes   
   
Col de l’utérus 556 28,04 1 26,95  988 28,82 1 28,65  1,03 0,93 1,14 
Sein 268 13,64 3 12,99  588 16,35 2 17,05  1,20 1,07 1,35 
Estomac 226 13,47 4 10,95  331 11,69 3 9,60  0,87 0,73 1,03 
Foie 305 16,97 2 14,78  155  4,80  4 4,50  0,28 0,23 0,34 
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Legends to figures 
 
Figure 1a: Male liver cancer incidence (age standardized rate) trends over  
                 22 years of cancer registration 
 
Figure 1b: Female liver cancer incidence (age standardized rate) trends  
                  over 22 years of cancer registration 
 
 
Figure 2a: Expected number of men liver cancer cases in a world-standard  
                  population of 100,000 men, based on observed age-specific incidence  
                  rates over two periods in Bamako-Mali  
 
Figure 2b: Expected number of women liver cancer cases in a world-standard  
                 population of 100,000 women, based on observed age-specific incidence  
                 rates over two periods in The Gambia 
 
Figure 3a: Expected number of men liver cancer cases in a world-standard   
                 population of 100,000 men, based on observed age-specific incidence  
                 rates by cohort of birth  
 
Figure 3b: Expected number of women liver cancer cases in a world-standard    
                 population of 100,000 women, based on observed age-specific incidence  
                 rates by cohort of birth  
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Supplemental figures 
Figure 1: Pyramid of age of Bamako-Mali, 2008 
 
Figure 2: Comparison in percentage of clinical and histological cancer diagnosis over  
               23 years of cancer registration in Bamako-Mali 
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Table 1: Diagnosis criteria for HepatoCellular Carcinoma (HCC) in two main  
             hospitals of Bamako Mali between 2004 and 2009 
    Number of observation Percentage
Male 47 87.04 
Female 7 12.96 
Age (median) 51  
Common clinical symptoms   
Hepatomegaly   30 55.56 
Icterus    28 48.15 
Ascites    24 44.44 
Collateral venous circulations  19 35.19 
Symptom duration in month (median)  47  3*  
AFP (ng/ml)       
≥ 400    25 45.45 
<400    19 34.55 
Unknown    11 20.0 
Ultrasound     
yes    49 89.09 
no    6 10.91 
Serology       
HBAgs    26 45.45 
HCAgs    2 3.64 
Unknwon    25 45.45 
Cytology/Histology      
yes    3 5.45 
no     52 94.54  
 
* In month 
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Table 2: Comparison of the incidence of the fourth most common cancers among men and women over two periods 
in Bamako- Mali 
 Men   
SITE 1987-1997   1998-2009  1998-2009 vs 1987-1997 
 Cases ASR %  Cases ASR %   
Incidence 
Rate ratio Lower CI Upper CI 
            
Stomach 322 17,76 2 14,92  481 15,08 1 18,16  0,85 0,74 0,98 
Liver 802 37,77 1 37,16  457 12,67 2 17,25  0,34 0,30 0,38 
Prostate 80   5,93 4 3,71  244 10,59 3 9,21  1,79 1,39 2,30 
Bladder 168   9,46 3 7,92  196  5,99  4 7,32  0,63 0,52 0,78 
            
  Women   
   
Cervix Uteri 556 28,04 1 26,95  988 28,82 1 28,65  1,03 0,93 1,14 
Breast 268 13,64 3 12,99  588 16,35 2 17,05  1,20 1,07 1,35 
Stomach 226 13,47 4 10,95  331 11,69 3 9,60  0,87 0,73 1,03 
Liver 305 16,97 2 14,78  155  4,80  4 4,50  0,28 0,23 0,34 
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Figure 1 a 
 
* Pvalue <0.05 
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Figure 1 b 
 
* Pvalue <0.05 
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Figure 2 a 
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Figure 2 b 
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Figure 3 a 
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Figure 3 b 
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Supplemental figures 
 
Figure 1  
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Figure 2 
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Discussion : 
 
Dans ce travail de thèse notre outil a été les données de deux registres de cancer 
basés sur la population, le registre de cancer de la Gambie et le registre de 
cancer du Mali. Les données allant de 1988 à 2006 pour le registre de la Gambie 
et de 1987 à 2009 pour le registre du Mali et divisées chacune en deux sous 
périodes (1988-1997, 1998-2006 Gambie ; 1987-1997, 1998-2009 Bamako-Mali) 
ont été utilisées. En ce qui concerne la Gambie, les données d’incidence 
temporelle en fonction de l’âge du sexe et de l’ethnicité pour le cancer du sein et 
du foie ont été analysées. Au Mali, en plus des données temporelles d’incidence 
en fonction de l’âge et du sexe, une étude cas-témoins a été menée afin 
d’évaluer le rôle de la vie reproductive sur le risque de développer un cancer du 
sein ceci en fonction du statut ménopausique. Dans ces deux pays, il a été 
observé une prédominance et une augmentation du fardeau de cancer du sein 
pré-ménopausique avec un âge moyen au diagnostic compris dans la tranche 
d’âge 40-45 ans. Ces femmes étaient pour la plupart des pares. L’étude des 
associations avec des facteurs de la vie reproductive tels que l’âge aux premières 
règles, ou l’âge à la première grossesse ont montré des associations en partie 
différentes de celles établies dans la littérature. En ce qui concerne le cancer du 
foie, pendant que son taux d’incidence augmentait chez les femmes en Gambie, 
celui-ci était relativement stable chez les hommes. Par contre à Bamako-Mali, une 
baisse progressive et régulière a été notée dans l’incidence du cancer du foie ceci 
pour les deux sexes.  
 
4.1. Enregistrement des cancers dans des pays a faible ressources: 
biais et limitations  
La distribution et l’impact des cancers sur la population restent encore très mal 
connus et sous-étudiés en Afrique. Jusqu’à très récemment, la connaissance des 
cancers survenant dans les pays africains était basée sur des séries cliniques 
décrivant les pathologies détectées de façon consécutive dans des centres 
cliniques particuliers [130;131]. Bien qu’informatives sur le plan clinique, ces 
séries ne sont pas informatives de l’impact des cancers dans la population car leur 
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composition est affectée par de nombreux biais de recrutement, de détection, ou 
de diagnostic. Ceci entraîne une surreprésentation des cancers à topographie 
accessible dont les biopsies n’entrainent pas de risque pour le patient avec pour 
corollaire une sous-représentation de certains cancers tels que les cancers du 
foie, du cerveau ou encore du pancréas dont les biopsies délicates peuvent 
affecter le pronostic vital des patients mais, qui pourraient néanmoins, être 
fortement prévalents dans la population. D’autre part, les facilités disponibles 
dans certaines structures hospitalières entrainent également une 
surreprésentation de certains cancers dans les séries cliniques consécutives. Nous 
pouvons notamment citer les séries de radiothérapie qui incluent généralement 
un nombre élevés de cancer de la tête, du cou, du col mais un nombre bas de 
cancers gastro-intestinaux. En plus de cela, les statistiques générées par les 
données cliniques limitent les comparaisons avec d’autres régions du fait de la 
non prise en compte de la taille de la population [132]. Les statistiques 
appropriées sont ainsi celles issues des registres de cancer basés sur la 
population car, celles-ci prennent en compte la taille de la population dans le 
calcul des taux d’incidence, générant des données qui reflètent assez bien la 
situation des cancers détectés dans une population bien définie.  
L’histoire de l’enregistrement de cancer en Afrique date des années cinquante. De 
nos jours, il existe une trentaine de registres en population 
(http://www.iacr.com.fr/news99g.htm), parmi lesquels les registres de cancer de 
la Gambie, du  Mali, et de l’Ouganda dont les données ont été reprises dans l’un 
des volumes du « Cancer Incidence in Five Continents » [21;133]. En effet, 
l’enregistrement des cancers dans les pays à faibles ressources, comme c’est le 
cas des pays d’Afrique, est une entreprise difficile pour une série de raisons. Le 
problème majeur est de s’assurer de la fiabilité du diagnostic et de l’accès au 
diagnostic pour l’ensemble des sujets [134]. Dans notre étude, environ 70% de 
cas de cancer du sein en Gambie et 36% au Mali n’étaient basés que sur des 
diagnosticss cliniques. Le recours à l’examen clinique comme seule base du 
diagnostic entraîne un risque élevé de mauvaise classification, tempéré par le fait 
que de nombreux patients présentent des cancers avancés pour lesquels le 
diagnostic clinique est moins ambigu que pour des lésions précoces. C’est le cas 
  146 
particulier du cancer du foie dont le diagnostic est communément basé sur une 
« triade » comprenant l’ examen clinique, l’imagerie par ultrasonographie et le 
dosage sanguin d’un marqueur spécifique, l’ alpha foeto protéine [135;136]. 
Malheureusement ces données sont fortement incomplètes dans le registre de 
cancer de la Gambie et, pire encore, ces variables ne sont pas collectées par le 
registre de cancer du Mali.  
En plus du problème de la fiabilité du diagnostic, le problème de la complétude 
des registres est un obstacle majeur. Bien qu’un registre de cancer soit conçu en 
fonction des besoins du pays, la collecte complète de variables liées aux données 
individuelles ou aux expositions pouvant indiquer de potentiels facteurs de risque 
peut être importante. Malheureusement dans le registre de cancer de la Gambie, 
les données individuelles et cliniques telles que l’âge, la parité, ou le statut de 
séropositivité pour le VHB restent fortement incomplètes et ces données sont 
inexistantes dans le registre de cancer du Mali exception faite de l’âge. Tout ceci 
limite la connaissance précise des profils des patients et de leurs expositions aux 
facteurs de risque et rend difficile la mise en place d’études analytiques qui 
permettraient d’évaluer l’exposition aux potentiels facteurs de risque recensés 
dans le registre.  
Enfin le manque de données démographiques fiables entraine un biais important 
dans l’estimation des taux d’incidence. En effet le calcul des dénominateurs est 
basé essentiellement sur des interpolations qui ne prennent pas en compte des 
évènements tels que les épidémies, guerres etc. pouvant affecter les populations. 
A ces limitations s’ajoutent de nombreuses contraintes logistiques et techniques 
qui perturbent la stabilité et la continuité de l’activité des registres. A cet égard, 
les registres de cancer de Gambie et du Mali sont des exceptions, puisque ces 
deux registres ont opéré de façon continue, selon des protocoles inchangés et 
sous la direction du même responsable depuis leurs débuts (M. Bah en Gambie, 
Pr. Bayo au Mali).  
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4.2. Cancers du sein : une « signature » ethnique chez la femme 
pré-ménopausée ?  
 
Dans ce travail de thèse il a été montré que le profil du cancer du sein chez les 
femmes africaines était particulier. En effet ces femmes avaient en moyenne 5 
enfants, et étaient pour la plupart pré-ménopausées avec un âge médian au 
moment du diagnostic compris entre 40 et 45 ans. La structure de la population 
qui a longtemps été considérée comme un facteur influençant l’âge moyen au 
diagnostic n’est pas le seul facteur expliquant cette prédominance des cancers du 
sein chez la femme jeune. Pour le cancer de l’estomac par exemple, l’âge médian 
des femmes au diagnostic est  de 10 à 14 ans supérieur à celui des femmes 
atteintes d’un cancer du sein. D’autre part, dans notre étude les taux d’incidence 
des cancers du sein ajustés à une population mondiale standard montrent que le 
principal pic d’incidence est détecté avant l’âge de 50 ans, ce qui n’est pas le cas 
dans les populations occidentales. Enfin, notre travail a détecté une augmentation 
du taux d’incidence de cancer du sein chez les femmes ayant moins de 50 ans 
pendant que celui des femmes de 50 ans et plus était relativement stable. Si la 
structure de la population était le facteur déterminant, nous devrions nous 
attendre à une augmentation chez les femmes de plus de 50 ans, en accord avec 
l’observation d’une augmentation rapide de l’espérance de vie.  
La recherche de facteurs de risque en fonction du statut ménopausique a montré 
que l’apparition tardive des premières règles (>14 ans) était significativement 
associée à une augmentation du risque de cancer chez les femmes pré-
ménopausées et à une baisse du risque chez les femmes post-ménopausées. Par 
contre, bien que non statistiquement significatif, un âge tardif à la première 
grossesse était associé à une baisse du risque ceci aussi bien chez les femmes 
pré- que post-ménopausées. Ce profil et ces résultats sont différents de ceux 
observés chez les femmes occidentales où le cancer du sein est caractérisé par 
une prédominance de cancers post-ménopausiques, mais également chez 
lesquelles la parité, l’âge tardif aux premières règles, l’âge jeune à la première 
grossesse menée à terme ont été clairement établis comme facteurs protecteurs 
contre le cancer du sein [50].  
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Figure 26 : Comparaison du fardeau du cancer du sein entre les femmes du type 
africain et caucasien aux Etats unis d’Amérique 
 
 
 
Source : (Base de données du CIV http://ci5.iarc.fr/CI5plus/ci5plus.htm) 
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Il est à noter que ces associations semblent différentes chez les femmes 
occidentales africaines, en particuliers les AA chez lesquelles une étude a montré 
que la parité était associée à une augmentation du risque de développer un 
cancer du sein chez les femmes de moins de 45 ans tandis qu’elle était 
protectrice pour les femmes âgées de 45 ans et plus [137]. En plus, il est établi 
que les femmes AA ont une incidence plus élevée de cancers à des âges jeunes 
(≤45ans), et une incidence plus basse de cancers post-ménopausiques. 
 
Figure 27 : Comparaison du fardeau du cancer du sein entre les femmes du 
type africain de Pennsylvanie, de la Martinique, de la Barbade et du type 
caucasien de Pennsylvanie 
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Afin de mieux schématiser ces différences, la base de données du volume 9 du 
« Cancer Incidence in Five Continents » a permis l’analyse d’une douzaine de 
courbes d’incidence (taux d’incidence) présentées selon le même modèle que 
celui utilisé dans les résultats. La figure 26 compare les profils des taux 
d’incidence en fonction de l’âge dans 8 registres Nord-Américains. Dans cinq 
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d’entre eux, nous observons une prédominance des cancers de la femme jeune 
chez les femmes d’origine africaine. Les courbes des femmes du type africain des 
Caraïbes, de la Martinique et de la Barbade ont été superposées à celles des 
femmes AA et caucasiennes des Etats-Unis en prenant arbitrairement la 
Pennsylvanie comme état de référence. Nous observons une tendance nette à la 
prédominance des cancers pré-ménopausiques chez les femmes de la Martinique, 
qui reste détectable bien que moins marquée chez les femmes de la Barbade 
(Figure 27). Néanmoins, cette tendance n’est pas détectée dans trois registres 
(New York, New Jersey, Californie) (Figure 26). 
Plusieurs hypothèses ont été émises afin de comprendre cette incidence élevée 
de cancer chez les femmes jeunes d’origine africaine. Il s’agit principalement du 
rôle que joueraient le statut socio économique et la génétique. Le cancer du sein 
a longtemps été et est encore de nos jours considéré comme une maladie de 
« privilège ». En effet cette considération est venue du fait que de façon 
générale, les femmes issues d’une classe sociale élevée ont une incidence plus 
élevée de cancer du sein. Malgré cela, leur taux de mortalité est inférieur à celui 
des patientes ayant un statut socio-économique faible. En effet les femmes ayant 
des statuts socio-économiques (SSE) élevés ont généralement des vies 
reproductives nettement différentes de celles à faible SSE. Les premières ont 
tendance à avoir leur première grossesse à des âges tardifs, ont une faible parité 
et pratiquent moins l’allaitement maternel que les secondes. La nulliparité et 
l’utilisation de la contraception hormonale sont aussi plus répandues chez les 
femmes à SSE élevé [139]. En plus de ces caractéristiques liées à la vie 
reproductive, ces dernières ont accès à des centres de santé offrant des services 
de meilleure qualité et sont plus sujettes à suivre un dépistage régulier par 
mammographie, ceci permettant la détection précoce de leur cancer. Aux Etats-
Unis, il a été montré que les patientes atteintes de cancer du sein et soignées 
dans des hôpitaux à standing élevés étaient plus souvent du type caucasien 
[140]. Enfin l’espérance de vie des femmes ayant un SSE élevé est plus élevée 
que celles à faible SSE. Ces éléments peuvent expliquer les taux d’incidence plus 
élevées de façon générale et la meilleure survie observée chez les femmes du 
type caucasien bien que ceci soit aussi valable pour les femmes d’origine africaine 
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(AA) ayant un SEE élevé [141]. En outre, des études ont aussi montré que les 
caractéristiques liées à un SSE élevé étaient des facteurs protecteurs contre le 
risque de développer des cancers du sein de mauvais pronostic [45;142-147]. En 
dépit de ces facteurs socio-économiques, une méta-analyse a montré que l’ethnie 
AA était un facteur prédictif indépendant pour un mauvais pronostic lié au cancer 
du sein. Cette étude indique que les causes déterminantes biologiques et/ou 
thérapeutiques des disparités dans le pronostic du cancer du sein entre les 
différents groupes ethniques et pour différentes strates socio-économiques 
restent encore largement incomprises [148].  
Le rôle de la susceptibilité génétique au cancer du sein dans les populations 
d’origine africaine reste très mal connu. Très peu d’études sur le continent 
africain ont étudié la transmission familiale des cancers du sein et il n’existe pas 
de données à ce sujet en Afrique de l’Ouest. Dans notre étude, nous avons 
détecté des différences significatives entre groupes ethniques en Gambie. Ces 
différences concernent les cancers du sein chez les femmes jeunes. En Gambie, la 
variable «groupe ethnique » est collectée de façon structurée par le registre de 
cancer. Dans le cadre d’études futures, il sera très important de définir une 
méthodologie pour identifier les populations sur la base de caractéristiques 
génétiques afin de déterminer la part de la susceptibilité génétique dans les 
différences d’incidence que nous observons. Dans un premier temps, il sera utile 
de collecter des informations sur l’histoire familiale des cancers dans différents 
groupes. La mise en évidence de facteurs de susceptibilité génétique chez les 
femmes d’Afrique de l’Ouest permettra peut-être d’identifier des caractéristiques 
génétiques conservées chez les populations issues de la diaspora africaine et qui 
contribuent au profil particulier des cancers du sein chez les femmes d’origine 
africaine sur le continent américain. 
 
4.3. Cancer du foie : leçons pour la prévention  
Bien que le cancer du foie reste parmi les principaux cancers en Afrique de 
l’Ouest, notre travail montre des résultats inattendus et contrastés dans 
l’évolution de son taux d’incidence au cours du temps. Pendant qu’en Gambie 
taux d’incidence du cancer du foie baissait légèrement chez les hommes, chez les 
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femmes, ce taux augmentait. Par contre, à Bamako-Mali, il a été noté une baisse 
progressive et régulière dans les taux d’incidence du cancer du foie, aussi bien 
chez les hommes que chez les femmes. En Afrique de l’Ouest, les facteurs de 
risque majeurs du cancer du foie sont l’infection chronique par le VHB et 
l’exposition à l’aflatoxine qui contamine les sources d’alimentation traditionnelle. Il 
est intéressant de noter que les taux d’incidence du cancer du foie étaient 
comparables en Gambie et au Mali au cours des premières années d’activité des 
registres et que l’évolution divergente des tendances ne s’est manifestée qu’au 
cours des 15 dernières années. Dans les deux pays, le diagnostic est posé sur des 
bases comparables et cette pratique n’a pas connu de changement notable qui 
pourrait affecter la détection ou l’enregistrement de ces cancers. Etant donné le 
rôle majeur et synergique des facteurs viraux et environnementaux, l’incidence 
des cancers du foie pourrait être un très bon indicateur de changements rapides 
dans la distribution et l’impact dans la population de ces facteurs de risque. 
Les résultats observés en Gambie nous amènent à suggérer que certains facteurs 
pourraient de façon spécifique influencer le risque de cancer du foie chez la 
femme. Il est possible que l’augmentation observée chez la femme reflète en 
partie un meilleur accès des femmes au diagnostic au cours de la période récente 
par rapport aux premières années du registre. Si un tel biais existe, cependant, il 
faudrait envisager qu’il s’applique exclusivement au cancer du foie car nous 
n’avons pas observé cet effet pour d’autres cancers. D’autre part, nos résultats 
sont à mettre en parallèle avec l’observation, bien documentée en Afrique de 
l’Ouest et en particulier en Gambie, d’une augmentation très rapide de la 
surcharge pondérale, de l’obésité et de maladies métaboliques associées telles 
que le diabète de type II, principalement chez les femmes. Au cours de ces 
dernières années, une augmentation dans la prévalence de l’obésité a été 
observée chez les femmes d’Afrique de l’Ouest en particulier chez celles vivant en 
zone rurale [149;150]. Le rôle de l’obésité dans le risque de développer une 
maladie métabolique hépatique et à terme, un cancer du foie a été clairement 
établi [151]. L’augmentation de l’incidence que nous observons chez la femme 
pourrait principalement, sinon exclusivement, s’expliquer par l’augmentation 
rapide de l’impact de l’obésité (qui a doublé chez la femme au cours des 15 
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dernières années). Il serait très utile d’engager des travaux sur la nutrition et le 
métabolisme chez les femmes de Gambie, au moment où cette population subit 
des transformations socio-économiques importantes ayant pour conséquence une 
rupture des équilibres diététiques et métaboliques qui caractérisaient jusqu’il y a 
peu les modes d’alimentation traditionnels. Il serait en outre important de mettre 
un accent particulier sur la prévention du surpoids et de l’obésité chez la femme. 
En ce qui concerne les résultats du cancer du foie à Bamako-Mali, une diminution 
aussi importante nécessite une interprétation prudente en raison de l’impact 
possible de nombreux facteurs susceptibles de biaiser l’enregistrement des 
cancers en général et du cancer du foie en particulier. Nous nous sommes 
attachés à identifier les changements éventuels dans les pratiques de diagnostic 
et d’accès aux soins. Néanmoins, aucun élément objectif n’a pu être identifié en 
faveur d’un biais dans le diagnostic ou dans la fréquentation des hôpitaux par les 
patients ayant des maladies hépatiques. En ce qui concerne les facteurs de 
risque, il n’existe aucun élément suggérant une diminution soudaine de la 
circulation et/ou de l’infection chronique par le VHB. La vaccination néonatale, qui 
n’est effective que depuis 2006 dans la population malienne ne peut être la cause 
de l’effet observé puisque, son effet protecteur ne se manifestera qu’après une 
ou deux générations. En Gambie, où la vaccination a été initiée 20 ans plus tôt 
(1986), aucun effet majeur sur l’incidence des cancers du foie n’a pu encore être 
détecté. 
Par contre, bien que ne disposant pas de données sur le long terme d’une 
potentielle réduction de la contamination des aliments par la mycotoxine 
aflatoxine B1, il existe des éléments crédibles pour suggérer que cette dernière 
puisse jouer un rôle dans la baisse de l’incidence observée à Bamako-Mali. Le 
problème de la contamination par l'aflatoxine des aliments en Afrique et en 
Afrique de l’Ouest en particulier est connu depuis longtemps [152-154]. Dès 
1989, O. Niangado (1989) a développé des tentatives d'amélioration de la qualité 
du mil au Mali [155]. Le pays participe aux travaux de l'institut international de 
recherche sur les cultures des zones tropicales semi-arides avec lequel il a mis en 
place un programme de surveillance et de gestion de la contamination par 
l'aflatoxine [156]. Ce programme, actif depuis près de 15 ans, a pour but de 
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réduire la contamination des arachides afin de faciliter l’exportation et la mise sur 
le marché international de cette importante ressource agricole. Le programme est 
basé sur des centres « sentinelles » dans les deux principales zones du pays où la 
culture des arachides est importante. Il comprend plusieurs approches, telles que 
le remplacement des races d’arachides traditionnelles par des races résistantes à 
la contamination, la modification des dates des semis et des récoltes pour 
diminuer l’humidité des graines au moment de la récolte, l’amélioration du 
séchage, du stockage et du transport dans des conditions de bonne ventilation, 
etc. Les premiers résultats des études réalisées dans les centres « sentinelles » 
ont montré une diminution de plus de 70% de la contamination des arachides par 
l’AFB1 [156]. Nous ne disposons cependant pas de données sur une diminution 
effective dans l’alimentation quotidienne. En parallèle de cette diminution 
probable, il est très vraisemblable que le régime alimentaire de la population ait 
connu des changements majeurs au cours des deux dernières décennies, en 
particulier à Bamako. L’amélioration du niveau de vie a probablement permis une 
diversification de l’alimentation, avec en particulier une plus grande contribution 
des céréales et du riz. Ajoutés à la diminution possible de la contamination, ces 
facteurs pourraient donc contribuer à diminuer très sensiblement une exposition 
individuelle. Mais cette diminution est-elle suffisante pour expliquer la diminution 
de l’incidence des cancers du foie? Si l’effet de l’aflatoxine comme facteur 
étiologique isolé est relativement faible, son effet en synergie avec le VHB est 
majeur. Suivant les études, il a été estimé que l’aflatoxine avait un effet 
multiplicatif et même sur-multiplicatif sur l’incidence des cancers du foie liés aux 
VHB [157;158]. D’autre part, contrairement à l’éradication de l’infection chronique 
par le VHB, la diminution de l’exposition à l’aflatoxine pourrait avoir un effet à 
court-terme sur l’incidence des cancers du foie car son effet mutagène direct 
s’accompagne d’un temps de latence relativement court entre l’exposition et la 
transformation cancéreuse. Il est à noter qu’une diminution comparable de 
l’incidence du cancer du foie est actuellement observée dans la région de Qidong, 
en Chine [159], où un programme structuré de prévention de l’exposition à l’AFB1 
est en cours depuis près de 20 ans [160]. Dès lors, la réduction massive de 
l’exposition à l’aflatoxine est une hypothèse plausible pour expliquer la diminution 
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des cancers du foie dans le district de Bamako. Cette hypothèse est très 
attractive dans le contexte d’ Afrique de l’Ouest, où la principale forme du VHB 
est le génotype E, un génotype apparemment nettement moins pathogénique 
pour le foie que les génotypes A, B ou C (ces deux derniers étant les plus 
communs dans les régions de haute incidence en Chine) [161]. Il est donc 
possible que la diminution de l’exposition à l’aflatoxine ait un effet 
particulièrement important sur la carcinogenèse hépatique induite par le VHB de 
génotype E. Ces effets restent néanmoins à mesurer par des études de 
biomarqueurs dans la population malienne et chez les patients de Bamako en 
particulier. 
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5. Conclusion et perspectives : 
Dans ce travail de thèse, les analyses des deux registres de cancer à base 
populationnelle en Afrique de l’Ouest ont montré que le cancer du sein, bien que 
son incidence soit significativement plus faible que dans les pays industrialisés, 
affecte essentiellement les femmes pré-ménopausées et que les facteurs de 
risque liés à la vie reproductive qui lui sont associés semblent être différents de 
ceux qui caractérisent les femmes caucasiennes dans les pays industrialisés. Bien 
que notre étude n’ait pas collecté de données sur la biologie des cancers du sein, 
les données existantes dans la littérature laissent penser que les femmes 
d’Afrique subsahariennes et les femmes d’Afrique de l’Ouest en particulier ont une 
prépondérance de cancer non-hormono-dépendants, souvent du type basal-ike 
ou triple négatif comme observé chez la plupart des femmes pré-ménopausées. 
Ceci appelle trois réflexions. Tout d’abord, la situation des cancers du sein chez la 
femme africaine et dans les populations d’origine africaine à travers le monde 
devrait être étudiée de façon comparative et systématique. La persistance d’une 
tendance forte (cancers agressifs chez la femme jeune) suggère qu’il existe des 
caractéristiques biologiques et/ou génétiques sous-jacentes qu’il convient 
d’identifier pour mieux orienter les approches de prévention et de traitement. 
Ensuite, il est important de se rendre compte que le cancer du sein est une vraie 
préoccupation de santé publique en Afrique. Ce problème reste encore largement 
méconnu et mal pris en charge du fait de la méconnaissance de l’histoire 
naturelle de ce cancer hétérogène et de la méconnaissance des types 
moléculaires prévalent dans ces populations africaines. En effet, la plupart des 
services d’anatomo-pathologie ne réalisent pas en routine les examens d’immuno-
histochimie permettant la détection des récepteurs hormonaux. En plus, le 
manque d’information, de sensibilisation et de dépistage systématique du cancer 
du sein au sein des populations locales ne facile pas la tâche. Enfin, cette 
situation appelle surtout à réfléchir à de nouvelles modalités de prise en charge 
de la maladie applicables aux populations d’Afrique subsaharienne. La 
recommandation « occidentale » de proposer le dépistage à partir de l’âge de 50 
ans est inappropriée étant donné le risque important chez la femme jeune. 
L’accès au traitement est également très insuffisant et le plus souvent inadéquat 
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(des traitements anti-hormonaux étant souvent proposés car étant les seuls 
disponibles, alors que la plupart de ces tumeurs sont vraisemblablement peu ou 
pas sensibles à de tels traitement).  
Dans le cas du cancer du foie, la possibilté d’une prévention effective par la 
diminution d’une exposition à l’aflatoxine n’a jamais été démontrée de façon 
formelle. Nous savons qu’il est possible de limiter la contamination par des 
modifications relativement simples des procédures agricoles. Des interventions 
visant à réduire la contamination ont été testées dans plusieurs pays africains, 
notamment en Guinée. Leur suivi à court terme a démontré une réduction 
significative des biomarqueurs de l’exposition individuelle sur une période de 
quelques mois [162]. Cependant, ce type d’intervention n’a jamais fait l’objet d’un 
suivi à long-terme sur des populations de tailles suffisantes pour mesurer un effet 
sur l’incidence des maladies hépatiques et des cancers du foie. Il a été souvent 
considèré que la voie la plus efficace pour réduire l’impact des cancers du foie est 
la vaccination contre le VHB et que par rapport à cette dernière, l’effet 
supplémentaire supposé de la réduction de l’aflatoxine serait relativement 
modeste. Si l’hypothèse de ce travail se vérifie, ceci démontrerait qu’au contraire 
des approches actuelles, la prévention contre une exposition à l’aflatoxine pourrait 
avoir un bénéfice majeur et plus rapide que celui induit par la vaccination. Dans 
cette perspective, nous pouvons regarder la situation du district de Bamako 
comme une grande étude d’intervention naturelle dont nous pouvons tirer des 
leçons. Le fait qu’une diminution dans l’incidence des cancers du foie ne soit pas 
observée en Gambie pourrait s’expliquer par le fait que ce pays encore largement 
rural n’a pas encore connu les changements de société ni les interventions 
agricoles systématiques qui ont eu lieu au Mali, en particulier vis–à-vis de la 
population d’une grande ville comme Bamako. Il sera dès lors essentiel de 
documenter sur le plan épidémiologique et biologique l’évolution des facteurs de 
risque du cancer du foie et d’en tirer des leçons qui seront peut-être 
généralisables à une grande partie de l’Afrique subsaharienne, une région du 
monde où le nombre annuel des cancers du foie pourrait atteindre le demi-million 
d’ici une trentaine d’années.  
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